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PRESENTACIÓN 
La exposición a radón residencial constituye un factor de riesgo bien establecido para 
el desarrollo del cáncer de pulmón, tanto en individuos con historia de tabaquismo, en 
los que constituye el segundo factor de riesgo en importancia después del tabaco, como 
en nunca fumadores, aunque en este grupo la etiología de la enfermedad todavía es, en 
parte, desconocida. El cáncer de pulmón en nunca fumadores es la séptima causa de 
muerte por cáncer en el mundo. Sin embargo, la información disponible sobre la 
epidemiología y fisiopatología de la enfermedad en nunca fumadores es escasa. La 
exposición a radón residencial es uno de los factores de riesgo ambientales implicados 
en el desarrollo del cáncer de pulmón en nunca fumadores, junto con la exposición a 
otros carcinógenos conocidos como son el tabaquismo pasivo y las exposiciones a 
carcinógenos ocupacionales o las ocurridas en el propio domicilio.  
Esta tesis pretende profundizar en el estudio del efecto de la exposición a radón 
residencial en el riesgo de cáncer de pulmón en nunca fumadores. La muestra 
poblacional en la que se basa esta investigación está constituida por una amplia mayoría 
de mujeres, debido al hecho de que se han incluido únicamente nunca fumadores. Este 
aspecto permitirá hacer un subanálisis de la relación entre la exposición a radón 
residencial y el riesgo de cáncer de pulmón en las mujeres. Este es un tema 
controvertido en la literatura ya que algunos autores sugieren que las mujeres nunca 
fumadoras podrían tener mayor riesgo de desarrollar la enfermedad al compararlas con 
los hombres nunca fumadores. 
Esta tesis doctoral forma parte del proyecto “Factores de riesgo del cáncer de pulmón 
en nunca fumadores. Un estudio de casos y controles en el Noroeste de España”. Con 
frecuencia nos referimos a este proyecto con el nombre de su acrónimo en inglés “Lung 
cancer risk in never smokers” (LCRINS). El estudio pretende conocer cuáles son los 
 
factores de riesgo del cáncer de pulmón en nunca fumadores y ha sido financiado de 
manera competitiva por la Xunta de Galicia (10CSA208057PR) en 2010. El protocolo y 
modelos de consentimiento informado han sido aprobados por el Comité Ético de 
Investigaciones Clínicas de Galicia con el número de registro 2010/295. El estudio tiene 
un diseño de casos y controles multicéntrico de base hospitalaria y la muestra se ha 
reclutado en el área de influencia de siete complejos hospitalarios públicos de Galicia 
(Ourense, Vigo, Santiago, A Coruña, Pontevedra, Lugo y Ferrol) y uno en Asturias 
(Hospital Central de Asturias).  
Este trabajo está estructurado en siete capítulos. En la introducción se repasa la 
evidencia disponible respecto a la evolución histórica y las características clínicas y 
epidemiológicas del cáncer de pulmón en nunca fumadores y los factores de riesgo que 
se han relacionado con el desarrollo de la enfermedad. En el segundo se presenta la 
justificación y los objetivos (principal y específicos) que se han tratado de alcanzar en 
esta investigación. Los tres capítulos siguientes se corresponden con tres artículos ya 
publicados o aceptados para publicación en los que se recogen y analizan los resultados 
de esta investigación. El primero es una revisión sistemática de los artículos publicados 
hasta la actualidad sobre la relación entre exposición a radón residencial y cáncer de 
pulmón en nunca fumadores. En los dos siguientes se presentan resultados del estudio 
multicéntrico de casos y controles que se ha llevado a cabo.  
En el primero de estos artículos se analiza el riesgo de cáncer de pulmón en relación 
con la exposición a radón residencial (también específicamente en las mujeres) y el 
posible efecto sinérgico entre radón y exposición a tabaquismo pasivo en el domicilio y 
en el segundo se analiza la influencia que la exposición a radón residencial puede tener 
en las características y presentación del cáncer de pulmón (tipo histológico y edad de 
presentación).  
El penúltimo capítulo es una discusión, en la que se reflexiona sobre el método y los 
resultados obtenidos en esta tesis doctoral y, en el último, se recogen las conclusiones 
de este trabajo. 
 
 
Nota: esta es una tesis por artículos en la que se presentan tres estudios publicados en 
revistas internacionales. El primer artículo es una revisión sistemática publicada en 
Cancer Letters, revista de primer cuartil, con un factor de impacto de 5,016 y que ocupa 
la posición 50/202 de las revistas de oncología en el Journal Citation Reports. El 
segundo artículo ha sido publicado en el European Respiratory Journal, revista oficial 
de la European Respiratory Society y que tiene un factor de impacto de 7,125, siendo 
por tanto una revista de primer decil, ocupando la posición 4/54 de las revistas de 
Sistema Respiratorio. Este artículo ha sido acompañado de un editorial y además ha 
sido seleccionado como texto para créditos de formación continuada de dicha sociedad. 
El tercer artículo ha sido aceptado para su publicación en el International Journal of 
Radiation Biology, con un  factor de impacto de 1,837 y que ocupa la posición 3/33 
(primer decil) entre las revistas de la categoría Nuclear Science and Technology. 
La doctoranda ha participado activamente en otras dos publicaciones derivadas del 
proyecto LCRINS, como tercera autora en uno de los artículos, titulado: “Leisure time 
activities related to carcinogen exposure and lung cancer risk in never smokers. A case-
control study”, que ha sido publicado en Environmental Research, revista con un factor 
de impacto de 3,951 y de primer decil, ocupando la posición 15/162 entre las revistas de 
Salud Pública, y como primera autora en el artículo titulado “Alpha-1 antitrypsin 
Deficiency and lung cancer risk. A case-control study in never smokers” que ha sido 
aceptado para publicación en Journal of Thoracic Oncology, revista de primer decil, 
que ocupa la posición 5/54 entre las revistas del sistema respiratorio, con un factor de 
impacto de 5,800.  Ambos trabajos se presentan como anexos en esta tesis. 
 
 
 
 
 
 
 
Resumen 
El cáncer de pulmón (CP) constituye un grave problema de salud pública debido a dos aspectos 
de la enfermedad: su alta incidencia y elevada mortalidad. Aunque se sabe que el tabaco es el 
principal factor de riesgo para el desarrollo del CP, hasta un 25% de los casos a nivel mundial, 
con amplias variaciones geográficas y de género, se diagnostican en individuos nunca 
fumadores, lo que implica la existencia de otros factores de riesgo como el radón residencial, 
considerado actualmente el segundo factor de riesgo en fumadores y exfumadores y el primero 
en nunca fumadores. Se han realizado numerosas investigaciones sobre la influencia de la 
exposición a radón residencial en el riesgo de desarrollar CP pero son muy pocos los estudios 
realizados hasta la fecha en los que se hayan incluido exclusivamente nunca fumadores. 
Nuestra investigación pretende analizar el riesgo de CP en nunca fumadores en una población 
con alta exposición a radón residencial. Para ello se diseñó un estudio multicéntrico de casos y 
controles, de base hospitalaria, en el que se  incluyeron todos los casos de CP diagnosticados 
entre enero de 2011 y junio de 2013 en nunca fumadores en todos los centros participantes. Se 
analizó el riesgo de CP en relación con la concentración de radón en el domicilio, la posible 
sinergia entre radón y tabaquismo pasivo, medido como años de convivencia con fumadores, y 
la posible influencia de la exposición a radón en algunas características de la enfermedad: tipo 
histológico, edad de presentación y estadio al diagnóstico. 
El resultado más relevante es la demostración de que las personas nunca fumadoras expuestas a 
concentraciones de radón residencial > 200Bq/m3 tienen un riesgo estadísticamente significativo 
de desarrollar CP 2,2 veces superior frente a aquellos expuestos a < 100Bq/m3 . La convivencia 
con fumadores de 1 a 35 años incrementa este riesgo hasta 2,8 (IC95% 1,4 – 5,2).  
Palabras clave: Cáncer de pulmón, nunca fumador, radón residencial, tabaquismo pasivo, 
carcinógenos.  
 
 
 
 
 
 
 
Resumo 
O cancro de pulmón (CP) constitúe un grave problema de saúde pública debido a dous aspectos 
da doenza: a súa alta incidencia e elevada mortalidade. Ainda que se sabe que o tabaco é o 
principal factor de risco para o desenvovlemento do CP, ata un 25% dos casos a nivel mundial, 
con grandes variacións xeográficas e de xénero, diagnosticanse en individuos nunca fumadores, 
o que implica a existencia doutros factores de risco como o radón residencial, considerado 
actualmente o segundo factor de risco en fumadores e exfumadores e o primeiro en nunca 
fumadores. Téñense realizado numerosas investigacións acerca da influencia da exposición a 
radón residencial no risco de desenvolver CP pero son moi poucos os estudos realizados ata a 
data nos que se incluiran exclusivamente nunca fumadores. 
A nosa investigación pretende analizar o risco de CP en nunca fumadores nunha poboación con 
alta exposición a radón residencial. Para isto, deseñouse un estudo multicéntrico de casos e 
controis, de base hospitalaria, no que se incluiron todos os casos de CP diagnosticados entre 
xaneiro de 2011 e xuño de 2013 en nunca fumadores en todos os centros participantes. 
Analizouse o risco de CP en relación coa concentración de radón na vivenda, a posible sinerxía 
entre radón e tabaquismo pasivo, medido como anos de convivencia con fumadores, e a posible 
influencia da exposición a radón en algunhas características da doenza: tipo histolóxico, idade 
de presentación e estadío ó diagnóstico. 
O resultado máis relevante é a demostración de que as persoas nunca fumadoras expostas a 
concentracións de radón residencial > 200Bq/m3 teñen un risco estatísticamente significativo de 
desenvolver CP 2,2 veces superior que aqueles expostos a < 100Bq/m3 . A convivencia con 
fumadores de 1 a 35 anos incrementa este risco ata 2,8 (IC95% 1,4 – 5,2).  
Palabras chave: Cancro de pulmón, nunca fumador, radón residencial, tabaquismo pasivo, 
carcinóxenos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Summary 
Lung cancer (LC) is a major public health problem due to two aspects of the disease: high 
incidence and high mortality. Although it is known that tobacco smoke is the main risk factor 
for the development of lung cancer, up to 25% of cases worldwide, with wide geographical and 
gender variations, are diagnosed in never-smokers, implying the existence of other risk factors 
such as residential radon, currently considered the second risk factor for lung cancer in smokers 
and ex-smokers and the first in never smokers. Numerous studies have been published on the 
influence of exposure to residential radon in the risk for lung cancer but few studies to date have 
included only never smokers. 
The objetive of our investigation is to analize the risk of lung cancer in never smokers in a 
prone radon area. We designed a multicentric, hospital-based, case-control study. We included 
all case of lung cancer diagnosed in never smokers from Januaty 2011 to June 2013 in all 
participant centres. We analized the risk or lung cancer and its relation with residential radon 
concentration, the possible sinergic relation between residential radon and environmental 
tobacco smoke, meassured as years living with a smoker, and the possible efect of radon 
exposure in some caractheristics of the diease: histologic type, age of presetantion and stage of 
tumor at the time of diagnosis. 
The most relevant result is the demostration that never smoker people exposed to residential 
radon concentration above 200Bq/m3 have a statistically significant risk of lung cancer 2.2 folds  
higher than those exposed to < 100Bq/m3 . Living with a smoker for 1 to 35 años increase this 
risk to 2,8 (IC95% 1,4 – 5,2).  
Key words: Lung cancer, never smoker, residential radon, environmental tobacco smoke, 
carcinogenic agent.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Glosario de abreviaturas 
Bq: Bequerelios. 
CP: Cáncer de pulmón. 
CPNCP: Cáncer de pulmón no célula pequeña. 
DNA: Ácido desoxirribonucleico. 
EBR: Efectividad biológica reactiva. 
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor. 
IARC: International Agency for Research on Cancer. 
LC: Lung cancer 
LCRINS: Lung Cancer Risk in Never Smokers.  
OMS: Organización Mundial de la Salud.  
OR: Odds Ratio. 
PAHs: Hidrocarburos aromáticos policíclicos. 
TLE: Transferencia Lineal de Energía. 
USEPA: United States Environmental Protection Agency. 
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1.1  Epidemiología y evolución histórica del cáncer de pulmón 
El cáncer de pulmón es actualmente un grave problema de salud pública en todo el 
mundo, tanto por la elevada incidencia como la gran letalidad de la enfermedad, cuya 
supervivencia prácticamente no se ha modificado en los últimos 30 años.  
El cáncer de pulmón es una enfermedad multifactorial. El tabaco es el principal 
factor de riesgo para desarrollar la enfermedad y la mayoría de los casos aparecen en 
individuos fumadores o ex-fumadores. Se atribuyen al tabaco el 79% de todos los casos 
ocurridos en varones y un 47% en mujeres (1). Globalmente, entre un 10 y un 25% de 
los cánceres de pulmón se desarrollan en personas nunca fumadoras (2). Aunque a 
primera vista puede parecer un porcentaje bajo, dada la elevada incidencia y mortalidad 
de la enfermedad, si considerásemos como una entidad independiente el cáncer de 
pulmón en nunca fumadores, éste constituiría la séptima causa de muerte por cáncer a 
nivel mundial (3). 
En España, según datos del Instituto Nacional de Estadística, el cáncer de pulmón ha 
supuesto 21.487 muertes en el año 2012 solo por detrás de la cardiopatía isquémica y de 
las enfermedades cerebrovasculares. Por géneros, este cáncer supuso 17.661 muertes en 
varones y 3.826 en mujeres, segunda y decimotercera causa de muerte para cada sexo 
respectivamente (4). Hay que destacar que en la última década, el número de muertes 
por cáncer pulmonar en mujeres españolas ha experimentado un aumento anual del 3-
5%, debido al aumento reciente del consumo de tabaco en las mujeres españolas en las 
últimas 2-3 décadas.. 
El cáncer de pulmón era considerado una rareza en Europa y Estados Unidos 
(EEUU) antes de la introducción y promoción de los cigarrillos manufacturados. De 
hecho, en una publicación del año 1912 el carcinoma broncogénico fue descrito como 
una de las formas más raras de cáncer (Alder. Primary malignant growths of the lungs 
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and bronchi, 1912) y en 1914 la US Census Office certificó que de 52.420 muertes por 
cáncer sólo 371 eran debidas a cáncer de pulmón, lo que suponía el 0,7% del total (5).  
Desde entonces las tasas de incidencia y, paralelamente, de mortalidad se fueron 
incrementando exponencialmente hasta finales del siglo XX, en relación con la 
extensión del hábito de fumar y siguiendo además las tendencias sociales del 
tabaquismo como, por ejemplo, la incorporación de la mujer al hábito de fumar, que 
aumentó de manera drástica en la segunda mitad del siglo XX y ha ido seguida de un 
incremento en las tasas de incidencia y mortalidad por cáncer de pulmón en mujeres. 
Este hecho se ha visto reflejado también en diferencias en la evolución temporal de 
las tasas de mortalidad por cáncer de pulmón en hombres y mujeres. Así, por ejemplo, 
en el año 2011 en EEUU se diagnosticaron 115.060 casos de cáncer de pulmón en 
hombres y 106.070 en mujeres. El número de muertes por cáncer de pulmón en el 
mismo año en EEUU fue de 84.600 hombres y 71.340 en mujeres. En hombres, esto 
representa un continuo descenso en incidencia y mortalidad tras el pico alcanzado en la 
década de los 80. Desde 1990 a 2007, la mortalidad por cáncer de pulmón en varones se 
redujo en casi un 28% en ese país. En mujeres, las tasas de cáncer de pulmón 
comenzaron a incrementarse en 1965, y sólo en los últimos años (en la década de los 
2000) se ha producido un discreto descenso del 2%. La mortalidad por cáncer de 
pulmón en mujeres se ha incrementado un 6,3% en comparación con 1990 (6). Existen 
importantes diferencias en distintos países debido fundamentalmente a los distintos 
momentos de penetración del tabaco. Así, mientras en EEUU la mortalidad por cáncer 
de pulmón en mujeres superó a la de cáncer de mama en 1987, en España, la mortalidad 
por cáncer de pulmón en mujeres aún supone un bajo porcentaje de todas las muertes 
por cáncer en el sexo femenino a pesar del aumento constante de los últimos años. 
Se han observado diferencias raciales y socioeconómicas en la incidencia del cáncer 
de pulmón. Así por ejemplo en EEUU las tasas de incidencia y mortalidad son mayores 
en caucásicos y afroamericanos que en otros grupos étnicos. También la edad y la 
localización geográfica son factores importantes (6) y existen variaciones a nivel global.  
Las tasas de supervivencia prácticamente no se han modificado en los últimos 30 
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años, a pesar de los avances en el conocimiento científico. Según los datos del estudio 
Eurocare V, publicado recientemente (7), la supervivencia media a los 5 años del 
diagnóstico del cáncer pulmonar en Europa es del 13,0% (95%CI: 12,9-13,1), con 
pequeñas diferencias geográficas que van desde el 9,0% (8,8 – 9,1) en Reino Unido al 
14,8% (14,6-14,9) en Europa Central. La supervivencia media en España es del 10,7% 
(95%CI: 10,2–11,2).  
Todos los datos epidemiológicos anteriores se refieren globalmente al cáncer de 
pulmón sin tener en cuenta el consumo de tabaco. Dada la gran influencia del tabaco en 
el desarrollo del cáncer de pulmón dichos datos incluyen mayoritariamente fumadores y 
exfumadores y apenas hay conocimiento acerca de la epidemiología del cáncer de 
pulmón en nunca fumadores. 
1.2 Características clínicas del cáncer de pulmón en nunca fumadores 
El tabaco es el factor de riesgo más importante del cáncer de pulmón y, de hecho, la 
inmensa mayoría de estudios epidemiológicos en esta enfermedad se han centrado en 
población fumadora y exfumadora, ya que esos grupos constituyen un elevado 
porcentaje de los afectados. El cáncer de pulmón en nunca fumadores no se convirtió en 
un área de interés hasta las últimas décadas y según algunos autores su frecuencia se 
estaría incrementando debido, por ejemplo, a la implementación de programas dirigidos 
a la prevención y abandono del tabaquismo (3,8).    
Hasta el 25% de todos los casos de cáncer de pulmón a nivel mundial se desarrollan 
en nunca fumadores (15% en hombres y 53% en mujeres) aunque existen grandes 
variaciones en estos porcentajes dependiendo del área geográfica estudiada (9). La 
incidencia de cáncer en nunca fumadores es mayor en Asia que en Europa, 
fundamentalmente por la relativamente alta incidencia de esta enfermedad en mujeres 
chinas nunca fumadoras por sus condiciones de vida y cocinado de alimentos. 
Se define como “nunca fumador” a un individuo que ha fumado menos de 100 
cigarrillos durante toda su vida o menos de un cigarrillo al día durante un período 
máximo de 6 meses. “Exfumador” sería aquel que ha dejado de fumar hace más de 12 
meses y “fumador” es el que mantiene el hábito de fumar o lo ha abandonado en los 
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últimos 12 meses (3). 
Numerosos estudios han abordado los aspectos diferenciales en la presentación 
clínico-patológica del cáncer de pulmón en nunca fumadores en comparación con 
fumadores. Son muchos los autores que consideran que las diferencias observadas 
justifican la consideración del cáncer de pulmón en nunca fumadores como una entidad 
propia, diferente del cáncer de pulmón en fumadores (3,8,13,14).  
Un dato constante en todas las series publicadas de cáncer de pulmón en nunca 
fumadores es el predominio de mujeres frente a hombres y la elevada frecuencia de 
adenocarcinomas (13,15). El hecho de que, entre nunca fumadores, el número de 
mujeres diagnosticadas de cáncer de pulmón supere al número de hombres no implica 
necesariamente un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad sino que podría reflejar el 
hecho de que el número de mujeres nunca fumadoras es mucho mayor que el de 
hombres, especialmente a partir de una determinada edad (16).  
En las últimas décadas se ha producido un aumento global en la frecuencia de 
adenocarcinomas y, paralelamente, un descenso en el número de carcinomas escamosos. 
En nunca fumadores y en mujeres el predominio de adenocarcinomas es más evidente, 
representando en algunas series más del 70% de los casos frente a aproximadamente un 
40% entre fumadores (8,17,18). Esto podría deberse al paso paulatino de tabaco negro a 
tabaco rubio y al descenso en la cantidad de nicotina, que produce caladas más 
profundas y tumores más periféricos como el adenocarcinoma frente a tumores más 
propios de bronquios principales o de zonas centrales como el carcinoma epidermoide. 
Este cambio en la histología del cáncer de pulmón se ha estudiado sobre todo en 
fumadores, y se han generado hipótesis acerca de los cambios que se han producido en 
las características de los cigarrillos que podrían conllevar modificaciones en las dosis de 
carcinógenos inhalados y en el patrón de deposición en los pulmones (19). En las 
últimas décadas ha aumentado el volumen de inhalación, lo que podría haber 
contribuido a aumentar la deposición de partículas en las vías aéreas más periféricas y 
alvéolos. Se han incrementado los niveles de nitratos, lo que aumenta la combustión del 
humo del tabaco y la formación de nitrosaminas. Esta hipótesis también es válida para 
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nunca fumadores expuestos a humo del tabaco (tabaquismo pasivo).  
Otro aspecto del cáncer de pulmón en el que se ha planteado la existencia de 
diferencias entre fumadores y nunca fumadores es la supervivencia. Así, en varios 
estudios se ha observado una mayor supervivencia en nunca fumadores con cáncer de 
pulmón no célula pequeña (NSCLC) comparado con fumadores y/o exfumadores 
(13,20), si bien algún otro autor no ha encontrado diferencias en cuanto a supervivencia 
(21). En un estudio retrospectivo realizado en Galicia y publicado recientemente no se 
observaron diferencias en cuanto a supervivencia entre fumadores y nunca fumadores 
(15). 
Con respecto a la edad al diagnóstico se han publicado datos contradictorios, de 
manera que mientras algunos autores han observado una tendencia a la presentación del 
cáncer de pulmón a edades más tardías en nunca fumadores, otros lo encuentran en 
edades más precoces o no encuentran diferencias significativas. Así, por ejemplo, en 
estudios realizados en Europa (Francia) existe una tendencia a diagnosticar el cáncer de 
pulmón en nunca fumadores en pacientes de edad avanzada (22,23) mientras que en 
estudios procedentes de Asia la edad al diagnóstico fue menor en nunca fumadores que 
en pacientes con historia de tabaquismo (13,17).  
En general, el cáncer de pulmón se diagnostica en estadios avanzados pero algunos 
estudios sugieren que en individuos nunca fumadores el retraso diagnóstico podría ser 
aún mayor y esto se podría atribuir al hecho de que el cáncer de pulmón ha sido 
considerado una enfermedad asociada al tabaco, por lo que la hipótesis diagnóstica del 
médico sobre un posible cáncer pulmonar puede ser más improbable para un nunca 
fumador (13,24). Además, los fumadores suelen asociar comorbilidades que con 
frecuencia implican un seguimiento médico (clínico y radiológico) más estrecho. Sin 
embargo, otros autores no han encontrado diferencias en cuanto al estadio al diagnóstico 
(20). 
1.3 Factores de riesgo para cáncer de pulmón en nunca fumadores 
El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cáncer de pulmón, con 
un riesgo entre 10 y 20 veces superior en fumadores que en nunca fumadores. Por ello, 
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el tabaco ha centrado la atención del mundo científico desde mediados del siglo XX 
hasta la actualidad, con la intención de conocer el mecanismo carcinogénico del humo 
del tabaco y, en las últimas décadas, tanto la comunidad científica como las autoridades 
sanitarias han puesto especial énfasis en medidas encaminadas al abandono del hábito 
tabáquico entre fumadores, así como en políticas de prevención para evitar que, 
especialmente los más jóvenes, se inicien en el hábito de fumar.  
Paralelamente, ha habido un interés creciente en el cáncer de pulmón en nunca 
fumadores, que actualmente podría suponer hasta un 25% de todos los casos de cáncer 
de pulmón a nivel mundial, con amplias variaciones de género y de localización 
geográfica. El cáncer de pulmón es una enfermedad multifactorial, donde además del 
tabaco participan radón residencial, polución ambiental, antecedentes familiares de 
cáncer, ocupación y enfermedades respiratorias previas (25).  
1.4 Factores de riesgo ambientales: 
1.4.1 Tabaquismo pasivo  
La relación causa-efecto bien conocida entre tabaco y cáncer de pulmón en 
fumadores y exfumadores llevó a los científicos a analizar si existía esta asociación 
entre la exposición ambiental a humo de tabaco y cáncer pulmonar. La exposición a 
humo ambiental del tabaco es el resultado de inhalar la corriente principal exhalada por 
el fumador y la corriente secundaria procedente del extremo distal del cigarrillo. La 
corriente secundaria (secondstream smoke) es el principal componente del tabaquismo 
pasivo y, aunque diluida en el aire, contiene las mismas sustancias tóxicas y 
carcinógenos que son inhalados por el fumador, aunque pueden variar las proporciones 
de los diferentes carcinógenos (26). Aunque la dosis de carcinógenos en fumadores 
pasivos es mucho menor que en fumadores, en orina de expuestos a humo del tabaco se 
detectan metabolitos urinarios de carcinógenos específicos del tabaco (27).  
En 1992 la Environmental Protection Agency de Estados Unidos (USEPA), en un 
metaanálisis de 30 estudios, concluyó que el tabaquismo pasivo estaba asociado 
causalmente con el cáncer de pulmón contribuyendo a unas 3.000 muertes anuales en 
EEUU (28). Análisis posteriores han confirmado estos datos, concluyendo que el efecto 
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de estar expuesto a humo ambiental del tabaco, por tener un cónyuge fumador y por 
exposición en el lugar de trabajo, se asocian con un exceso de riesgo de cáncer de 
pulmón del 20-25% (29). Basándose en estos resultados, la USEPA y la International 
Agency for Research on Cancer (IARC) han designado oficialmente el tabaquismo 
pasivo como un carcinógeno humano (26,30). No obstante, la evidencia disponible 
indica que el tabaquismo pasivo es un carcinógeno relativamente débil y la gran 
mayoría de los casos de cáncer de pulmón en nunca fumadores no pueden ser 
explicados únicamente por la exposición al humo ambiental del tabaco.  
1.4.2 Exposición a radón residencial 
El radón es un gas noble, ubicuo, incoloro, inodoro e insípido que se origina durante 
el proceso de desintegración del uranio 238. El radón 222, que es el isótopo de radón 
más frecuente en la naturaleza emite radiación alfa y son dos descendientes de su 
cadena de semidesintegración, Polonio-218 y Polonio-214, los que verdaderamente 
suponen un problema para la salud por tener una vida media de 3 minutos y menos de 1 
segundo, respectivamente. Estos descendientes del radón emiten en su descomposición 
radiación alfa, que impacta con las células del epitelio pulmonar. La inhalación 
prolongada de esos descendientes del radón de vida media corta puede producir 
finalmente cáncer de pulmón.  
Los estudios iniciales que permitieron asociar el radón con la aparición de cáncer de 
pulmón se realizaron en mineros de diversos minerales y en diferentes localizaciones 
geográficas (31-34). Las primeras investigaciones sobre cáncer de pulmón y radón 
residencial comenzaron a realizarse a finales de los 80 y en la década de los 90. Todos 
son estudios de casos y controles y tienen un método similar, a pesar de lo cual los 
resultados han sido muy heterogéneos, si bien la mayoría de los trabajos han puesto de 
manifiesto un aumento del riesgo de cáncer de pulmón en relación con la exposición a 
radón residencial. Estos resultados se han visto claramente influenciados por la zona en 
la que se ha llevado a cabo la investigación, de manera que en áreas geográficas con 
concentraciones elevadas de radón residencial se ha encontrado con frecuencia un 
mayor efecto que en los estudios realizados en zonas con bajas concentraciones de 
radón (35).  
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Aunque se han realizado numerosos estudios, la gran mayoría de ellos no se han 
centrado en nunca fumadores, e incluyen fundamentalmente fumadores y exfumadores. 
Cabe destacar dos grandes pooling studies, el europeo (36) y el americano (37), que 
incluyeron un número significativo de casos y controles nunca fumadores procedentes 
de estudios de casos y controles cuyo objetivo primordial no era analizar 
exclusivamente el efecto del radón residencial en los nunca fumadores. 
Hasta el momento son pocos los estudios que han incluido exclusivamente nunca 
fumadores (38-40); siendo este grupo de individuos en el que se va a centrar esta tesis 
doctoral. 
1.4.3 Exposición a humos de combustión y otras exposiciones en el domicilio 
La exposición a humos procedentes de la combustión de aceites de cocinar así como 
de la combustión del carbón utilizado tanto para cocinar como para calentar las 
viviendas ha sido estudiado ampliamente en algunos grupos étnicos y localizaciones 
geográficas como, por ejemplo, entre mujeres chinas, dada la elevada frecuencia de 
cáncer de pulmón en mujeres nunca fumadoras en ese país. Así, en un estudio de casos 
y controles que incluyó 672 mujeres con cáncer de pulmón y 735 controles sanas, la 
exposición a humo de aceite de colza se asoció con un incremento del riesgo de cáncer 
de pulmón (RR = 2,6; 95%CI = 1,3 – 5,1) (41). Estos datos fueron confirmados en otros 
estudios de casos y controles revisados globalmente por Subramanian et al en un trabajo 
publicado en el año 2007 (42). 
Las sustancias volátiles generadas de los aceites utilizados para cocinar han 
demostrado ser mutagénicas y contienen hidrocarburos aromáticos policíclicos (PAHs), 
así como aldehídos y otros mutágenos. Esto es especialmente relevante en viviendas no 
dotadas de sistemas eficaces de extracción de humos.  
En estas viviendas, sin ventilación adecuada, también la combustión de carbón para 
calentar la vivienda y para cocinar se ha asociado con un aumento de la frecuencia de 
cáncer de pulmón, especialmente en mujeres. Se ha establecido una correlación 
significativa entre la concentración de benzopireno en el interior de la vivienda y una 
alta mortalidad por cáncer de pulmón, fundamentalmente por adenocarcinoma (43).  
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Un estudio multicéntrico, de casos y controles, publicado recientemente por el grupo 
de radón de la Universidad de Santiago de Compostela ha establecido una posible 
relación entre actividades de tiempo libre que conllevan exposición a carcinógenos, 
tales como pueden ser bricolaje, restauración de muebles, pintura, modelismo y riesgo 
de cáncer de pulmón en individuos nunca fumadores. Se encontró una OR = 1,43 
(95%CI: 0,78-2,61) para individuos expuestos a estas sustancias, que aumentaba a 2,21 
(95%CI: 0,93-5,27) en los individuos que habían realizado estas actividades durante al 
menos diez años (44).  
1.4.4 Factores de riesgo ocupacionales 
El cáncer de pulmón es de los tumores más frecuentemente asociados a la exposición 
a tóxicos ocupacionales. La IARC reconoce numerosos carcinógenos pulmonares, de 
los cuales, el asbesto, la sílice, el radón, los hidrocarburos aromáticos policíclicos y 
ciertos metales pesados (arsénico, cromo, cadmio) son los mejor establecidos (45). La 
lista de carcinógenos pulmonares evoluciona constantemente. En la tabla 1 se recogen 
algunos de los carcinógenos ocupaciones y las profesiones u ocupaciones consideradas 
de riesgo por exposición a estas sustancias. 
Hay muy pocos estudios realizados sólo en nunca fumadores. En un estudio 
canadiense de casos y controles publicado en 2010 (46) se analiza el riesgo de cáncer de 
pulmón asociado a la exposición a carcinógenos en el lugar de trabajo, con un 
subanálisis para población nunca fumadora. Se observaron riesgos significativos en los 
nunca fumadores para la exposición a disolventes, pinturas y barnices, soldadura y 
humos diferentes al del tabaco.  
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Tabla 1. Principales carcinógenos ocupacionales pulmonares. 
 
Adaptado de la International Angency for Research on Cancer (IARC) 
1.4.5 Enfermedades respiratorias previas 
A la inflamación se le ha atribuido un efecto carcinogénico e investigaciones 
recientes sugieren que los procesos inflamatorios podrían tener un papel relevante en la 
carcinogénesis, mediante la activación de tres procesos: aumento de las mutaciones 
genéticas, efecto antiapoptosis e incremento de la angiogénesis. Enfermedades 
pulmonares como la EPOC (tanto enfisema como bronquitis crónica), la neumonía y la 
tuberculosis son causas de inflamación del tejido pulmonar y se ha sugerido que padecer 
uno o más de estos procesos aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón, tanto en 
fumadores como en nunca fumadores. Se han realizado varios estudios epidemiológicos 
para analizar esta relación. Cabe destacar la publicación en 2012 de un pooled analysis 
de los resultados de 17 estudios que incluían 24.607 casos y 81.829 controles (47). Se 
SUSTANCIA OCUPACIÓN 
Arsénico Producción de pesticidas y herbicidas 
Minería y fundición de cobre 
Producción de aluminio 
Radón Minería  
Amianto Producción de materiales aislantes y cemento. 
Astilleros, automoción y ferrocarril 
Sílice Minería. Canteros 
Hidrocarburos aromáticos Producción de aluminio 
Trabajadores del asfalto 
Cadmio Producción y refinado del cadmio: baterías de 
niquel-cadmio, galvanizado, soldadura… 
Berilio Refinado y mecanizado del berilio 
Níquel  Refinado del níquel 
Cromo Producción de cromados 
Benzopirenos Trabajadores plantas de gas 
Escape motores diesel Trabajadores gasolineras, conductores 
profesionales… 
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realizó un subanálisis del grupo de nunca fumadores con los siguientes resultados: un 
diagnóstico previo de enfisema se asoció con un riesgo de 2.21 (IC95%: 1,00-4,90), un 
diagnóstico previo de neumonía se asoció con un riesgo de 1.35 (IC95%: 1,12-1,63) y el 
diagnóstico previo de tuberculosis también se asoció con un incremento del riesgo de 
1.50 (IC95%: 1,03-2,19). Por tanto, habría que tener en cuenta la influencia que estas 
enfermedades pueden tener en el desarrollo del cáncer de pulmón a la hora de analizar 
el riesgo de cada individuo. 
1.4.6 Dieta 
Numerosos estudios han evaluado la posible influencia de distintos componentes de 
la dieta (carnes, frutas y verduras o alcohol entre ellos) en el riesgo de desarrollar cáncer 
de pulmón, con resultados discordantes tanto en lo referente al posible efecto protector 
de alimentos como frutas y verduras como en el incremento del riesgo que en ocasiones 
se ha atribuido al consumo de carne roja. En la misma área geográfica en la que se ha 
realizado la presente tesis doctoral se han publicado varios trabajos en los que se 
analizaba el efecto de determinados hábitos dietéticos en el riesgo de desarrollar cáncer 
de pulmón. Así, en un estudio de casos y controles publicado en 2007 (48) se analizó la 
relación entre consumo de carne y pescado y el riesgo de cáncer de pulmón. El 
resultado más destacable fue que, mientras que el consumo de carne se asociaba con un 
efecto protector (OR: 0,24; IC95%: 0,11-0,50), el consumo de pescado mostró una 
asociación con el desarrollo de cáncer de pulmón, con una OR de 1,67 (IC95%: 0,99-
2,81), tanto para pescado blanco como para pescado azul. Se analizó también la relación 
entre consumo de frutas y verduras y el riesgo de cáncer de pulmón en dos estudios 
publicados en los años 2002 (49) y 2008 (50). En el primero de ellos no se encontró 
ningún efecto protector para el consumo de frutas en general y sólo se observó una 
tendencia hacia la reducción en el riesgo de cáncer de pulmón (aunque no 
estadísticamente significativa) para las verduras de hoja verde y otros vegetales como 
las patatas. El estudio publicado en 2008 viene a confirmar estos resultados, 
concluyendo que las verduras de hoja verde, más que las frutas, podrían tener un efecto 
protector frente al cáncer de pulmón. En los estudios anteriores no fue posible analizar 
el efecto de esos elementos de la dieta en los nunca fumadores.  
María Torres Durán 
14 
Un aspecto menos estudiado es el efecto que el consumo de alcohol podría tener 
sobre el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón y menos aún en los nunca fumadores. 
En un estudio publicado en 2004 (51) se analizó el efecto del consumo de vino sobre el 
riesgo de desarrollar cáncer de pulmón. El consumo de vino tinto mostró un efecto 
protector (OR: 0,43; IC95%: 0,19-0,96), frente a un discreto incremento en el riesgo 
asociado al consumo de vino blanco (OR: 1,20). Un metaanálisis publicado en 2011 
evaluó la relación entre consumo de alcohol y riesgo de cáncer de pulmón, 
exclusivamente en nunca fumadores. Se incluyeron en el análisis 10 estudios, con un 
pool de 1.913 casos de cáncer de pulmón en nunca fumadores. Se encontró un riesgo 
relativo en bebedores frente a no bebedores de 1,21 (IC95%: 0,95-1,55). Los autores 
concluyeron que la ingesta de alcohol no es un factor etiológico independiente para el 
cáncer de pulmón en nunca fumadores (52). 
Son necesarios más estudios sobre los posibles efectos de la dieta en el riesgo de cáncer 
de pulmón tanto en fumadores como en nunca fumadores, grupo para el que, por el 
momento, no se dispone de datos específicos.  
1.4.7 Antecedentes familiares de cáncer 
La historia familiar como factor de riesgo para el cáncer de pulmón en nunca 
fumadores ha sido analizada en varios estudios. En un análisis de tipo pooling en el que 
se incluyeron 11 estudios realizados en nunca fumadores con cáncer de pulmón, una 
historia familiar de cáncer de pulmón se asoció con un aumento del riesgo de desarrollar 
la enfermedad, con un RR de 1,5 (95%CI = 1,11-2,06) (53).  
1.4.8 Factores de riesgo genéticos y moleculares 
Existe una importante plausibilidad biológica por la que los polimorfismos genéticos 
podrían participar en la aparición del cáncer de pulmón en nunca fumadores, aunque los 
estudios publicados en ellos son muy escasos. Los genes que participan en la 
metabolización de sustancias carcinogénicas se dividen en genes de fase I y genes de 
fase II. Los genes de fase I generalmente activan compuestos carcinogénicos y los 
hacen más reactivos con el DNA mientras que los genes de fase II los hacen más 
fácilmente excretables (favoreciendo por ejemplo su hidrosolubilidad). Entre los genes 
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de fase I aparecen los de la familia de genes del citocromo P450 y entre los de fase II 
los de la Glutation S transferasas, N-Acetil transferasas y otros. Un desequilibrio en los 
polimorfismos en estos dos grupos de genes podría producir un acúmulo de 
carcinógenos en el organismo y aumentar el riesgo de cáncer de pulmón. 
Algunos estudios han puesto de manifiesto la relación de dos polimorfismos en el 
exón 7 del gen del citocromo P4501A1 (CYP1A1), con un aumento del riesgo de cáncer 
de pulmón. En nunca fumadores caucásicos se demostró un aumento significativo del 
riesgo para la mutación Ile462Val (OR = 2,21, 95%CI = 1,12–4,37) pero no se obtuvo 
un efecto significativo para la mutación MspI (54). Otro polimorfismo a nivel del 
CYP1B1 también parece asociarse con un incremento en el riesgo de cáncer de pulmón 
(OR = 1,26, CI: 1,04–1,51), independientemente del hábito tabáquico (55).  
La delección (ausencia) del gen de la Glutation S – transferasa M1 combinada con 
las alteraciones genómicas descritas en el CYP1A1 puede conferir un incremento del 
riesgo de cáncer de pulmón en nunca fumadores (OR = 4,67, 95%CI: 2,00–10,90)(54). 
Los polimorfismos en genes implicados en la capacidad de reparación del DNA 
pueden también contribuir a la susceptibilidad al cáncer de pulmón, de manera que los 
individuos con una menor capacidad de reparación tendrían un mayor riesgo de cáncer 
de pulmón inducido por carcinógenos que dañen el DNA. Los estudios se han centrado 
en genes implicados en la reparación de bases (XRCC1, OGG1), de nucleótidos 
(ERCC1, ERCC2), de fracturas en la doble cadena  del DNA (XRCC3) y vías de 
reparación de desajustes (mismatch) (MLH1, MSH2) (3). El papel de estos 
polimorfismos en genes reparadores del DNA podría depender de que el individúo sea 
fumador o no fumador. Así, un polimorfismo en el gen XRCC1 (Arg399Gln) se ha 
identificado como factor de riesgo en nunca fumadores (OR = 2,4, CI: 1,2-5,0) o 
fumadores ligeros pero tendría un efecto protector en grandes fumadores (OR = 0,5, 
CI95%: 0,3-1,0) (56).  
En una cohorte de nunca fumadores se observó que los individuos con una capacidad 
de reparación del DNA subóptima presentaban un aumento del riesgo de cáncer de 
pulmón (OR = 1,92, CI95%: 1,3–2,9) (57). 
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En resumen, numerosos estudios han evaluado el papel de determinados genes en la 
susceptibilidad frente a cáncer de pulmón, siendo los mejor estudiados los responsables 
del metabolismo de carcinógenos y reparación del DNA.  
Un campo de investigación relevante en los últimos años es el de las alteraciones 
moleculares en los tres principales genes implicados en la patogénesis del cáncer de 
pulmón (EGFR, KRAS y p53). De hecho, se han evidenciado diferencias llamativas en 
las alteraciones moleculares presentes en estos genes entre fumadores y nunca 
fumadores, sugiriendo que estos tumores crecerían mediante diferentes mecanismos 
moleculares. 
Así, por ejemplo, las mutaciones de EGFR son más frecuentes en nunca fumadores 
con adenocarcinoma. Las mutaciones KRAS se encuentran con mayor frecuencia en 
adenocarcinomas en fumadores y las mutaciones p53 son frecuentes en ambos pero más 
comunes en carcinomas de célula no pequeña en fumadores (3).  
Se han detectado mutaciones del gen supresor de tumores p53 en el 40-60% de los 
carcinomas de célula no pequeña, tanto en fumadores como en no fumadores, aunque 
con diferentes patrones y frecuencias. Existe una relación lineal entre el riesgo de 
mutación p53 y el consumo de tabaco. Las mutaciones son más raras en nunca 
fumadores (10-47%) que en fumadores y exfumadores (26-71%) y en función del 
consumo de tabaco también varía el tipo de mutación observada (58). En nunca 
fumadores las mutaciones del p53 son más frecuentes en expuestos a tabaquismo pasivo 
que en no expuestos.  
La proteína EGFR (epidermal growth factor receptor) pertenece a una familia de 4 
receptores de superficie de la tirosinkinasa y está sobreexpresada en muchos cánceres, 
incluyendo el 50% de los cánceres de pulmón. La activación de esta proteína al unirse a 
diferentes ligandos pone en marcha una cascada de eventos que desencadena fenómenos 
de antiapoptosis, proliferación, angiogénesis, invasión y metástasis (59). En base a estas 
observaciones se ha desarrollado un grupo de agentes terapéuticos, los inhibidores de la 
tirosinkinasa, del que forman parte, por ejemplo, el erlotinib (Tarceva®) y gefitinib 
(Iressa®). Estos agentes, en un número significativo de casos de cáncer de pulmón de 
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célula no pequeña, no tienen efecto o éste es muy modesto, pero se han observado 
respuestas espectaculares en algunos pacientes. Esto ha permitido identificar las 
mutaciones en el dominio tirosinkinasa del EGFR asociadas a respuesta a estos 
tratamientos específicos (60,61).  
Las mutaciones del EGFR y, por tanto, la respuesta a los inhibidores de la 
tirosinkinasa son más frecuentes en mujeres (especialmente en asiáticas), con 
adenocarcinomas y nunca fumadoras (59).  
Las mutaciones del gen KRAS se detectan en el 20-30% de los casos de cáncer de 
pulmón de célula no pequeña, predominantemente adenocarcinomas, y nunca se 
detectan en tumores de célula pequeña (3). Su positividad predice mal pronóstico y 
resistencia a la terapia con inhibidores de la tirosinkinasa. Son mucho más frecuentes en 
fumadores, aunque pueden aparecer en algunos adenocarcinomas en nunca fumadores 
(0-15%) y, al igual que en el p53, el perfil mutacional parece diferente en fumadores o 
exfumadores y nunca fumadores. La presencia de las mutaciones EGFR y KRAS se 
traduce en alteraciones moleculares en la vía aérea periférica, de ahí su asociación con 
adenocarcinomas y, en general, son mutuamente excluyentes (62), sugiriendo diferentes 
mecanismos oncogénicos en el cáncer de pulmón en función del antecedente de 
tabaquismo. Los carcinógenos del tabaco podrían ser responsables directos de las 
mutaciones KRAS, mientras que no está clara por el momento la causa de las 
mutaciones EGFR, propias de nunca fumadores (3). 
También se ha podido demostrar la presencia de un gen de fusión (EML4-ALK), 
resultado de la inversión del cromosoma 2 y que se describió inicialmente en pacientes 
japoneses con cáncer de pulmón de célula no pequeña. Los genes de fusión son bien 
conocidos en las neoplasias hematológicas pero no son comunes en las neoplasias 
sólidas. Se ha descrito en el 3-7% de todos los pacientes con cáncer de pulmón de célula 
no pequeña y es más probable su detección en nunca fumadores que en fumadores con 
cáncer de pulmón. Según los datos disponibles el gen de fusión EML4-ALK y la 
mutación EGFR son mutuamente excluyentes (63). 
No solo importan las mutaciones que afectan directamente a la estructura de los 
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genes, también las alteraciones en los mecanismos epigenéticos se han asociado con el 
desarrollo de cáncer de pulmón. El proceso más estudiado es la hipermetilación de la 
citosina, que es el más frecuentemente implicado en la alteración de la expresión 
genética en el cáncer de pulmón y, además, parece ser dependiente del hábito tabáquico 
(64). 
1.4.9 Factores hormonales y diferencias de género 
La mayoría de las series publicadas de cáncer de pulmón en nunca fumadores 
muestran un claro predominio de mujeres. Algunos autores han explicado este hecho en 
base al mayor número de mujeres nunca fumadoras que de hombres nunca fumadores 
en ese rango de edades (mayores de 60-65años), por lo que aunque el número absoluto 
de cánceres de pulmón en mujeres nunca fumadoras sea superior al de hombres no 
implicaría un aumento del riesgo de desarrollar la enfermedad sino un mayor número de 
individuos susceptibles de desarrollar la enfermedad. 
Para otros autores, sin embargo, la mayor proporción de cánceres de pulmón en 
mujeres nunca fumadoras comparadas con hombres nunca fumadores sugiere un posible 
papel para las hormonas dependientes de género en el desarrollo de la enfermedad. 
Algunos estudios han aportado evidencia que avalaría el papel biológico de los 
estrógenos en la carcinogénesis pulmonar por promoción directa de la proliferación 
celular. Los receptores de estrógenos (ERα y ERβ) se expresan tanto en tejido pulmonar 
sano como en tumores pulmonares, tanto en hombres como en mujeres (65). El receptor 
de estrógenos ERβ parece expresarse con mayor frecuencia que el ERα en tejido 
pulmonar y su expresión en tumores de célula no pequeña (NSCLC) se asocia con 
mejor pronóstico mientras que la expresión de ERα es un factor de mal pronóstico (66). 
El Erβ se aisla con mayor frecuencia en adenocarcinomas en mujeres nunca fumadoras 
(67). 
Estudios in vitro han demostrado que los estrógenos estimulan la proliferación de 
células tumorales (NSCLC) mediante señalización mediada por receptores de 
estrógenos, mientras que los antiestrógenos inhiben el crecimiento (65). Además, los 
estrógenos pueden, potencialmente, alterar la activación de carcinógenos como los 
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hidrocarburos aromáticos policíclicos, promoviendo la carcinogénesis (68). Se ha 
postulado que los estrógenos podrían actuar como un carcinógeno directo, después de la 
activación metabólica a catecol-estrógenos, por daño directo del DNA (69). También se 
han descrito interacciones entre el EGFR y la vía de los receptores de estrógenos (70).  
Estudios epidemiológicos también han analizado el papel de los estrógenos como 
factor de riesgo para cáncer de pulmón. En un estudio de casos y controles con 180 
mujeres con cáncer de pulmón y 303 controles de EEUU, la terapia hormonal sustitutiva 
se asoció con un incremento del riesgo de adenocarcinomas en fumadoras (OR = 32,4; 
95%CI: 15,9-65,3) pero no en nunca fumadoras (OR = 1; 95%CI: 0,3-3,8) (71). Otros 
estudios, sin embargo, no han encontrado asociación entre la terapia hormonal 
sustitutiva y el incremento del riesgo de cáncer de pulmón. Así, por ejemplo, un 
metaanálisis publicado en 2010 no encontró un incremento global en el riesgo pero sí en 
mujeres nunca fumadoras con adenocarcinoma que habían recibido o estaban en 
tratamiento con terapia hormonal sustitutiva (OR=1,76; 95%CI: 1,07- 2,89) (72), por lo 
que podríamos decir que, a día de hoy, la relación entre terapia hormonal sustitutiva y 
riesgo de cáncer de pulmón sigue siendo controvertida.  
En general, en el momento actual no hay evidencia definitiva que relacione los 
estrógenos (tanto endógenos como exógenos) con el riesgo de cáncer de pulmón. 
1.5 Radón residencial. Un problema de salud pública en Galicia  
El radón-222 es un elemento natural, un gas radiactivo que es responsable de 
aproximadamente la mitad de la radiación a la que está expuesta el ser humano 
anualmente. Se estima que la exposición crónica a radón y a sus productos de 
degradación es la segunda causa conocida de cáncer de pulmón y se ha postulado su 
relación con otros tipos de tumores como el cáncer de esófago (73) o las leucemias (74).   
1.5.1 Radón residencial y cáncer de pulmón. Estudios epidemiológicos.  
Los primeros estudios epidemiológicos que investigaron la relación entre el 
desarrollo de cáncer de pulmón y la exposición a radón se realizaron en mineros 
dedicados a la extracción de diferentes materiales y en distintas localizaciones 
geográficas. Hace ya más de 500 años se describió un exceso de mortalidad por 
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patología respiratoria en mineros de Europa del Este, pero no fue hasta finales del siglo 
XIX (1879) cuando este exceso de mortalidad pudo ser atribuido al cáncer de pulmón y, 
ya en el siglo XX (1921), se estableció una relación entre las emanaciones de radio y el 
cáncer de pulmón, siendo en los años 70 cuando se publican los primeros estudios que 
relacionan la exposición a radón y el cáncer de pulmón en mineros (75-77).  
De los más de 20 estudios realizados en mineros hay que destacar algunos por el 
gran número de mineros incluidos como, por ejemplo, las cohortes francesa (31) y 
checa (32) de mineros del uranio, así como algún estudio realizado en las minas de 
uranio de Colorado Plateau (USA) (33) o la cohorte Wismut en Alemania (34). Aunque 
los resultados han sido heterogéneos, la mayoría de los estudios apuntan a la existencia 
de una relación entre la exposición a radón en la mina y el riesgo de cáncer de pulmón, 
sin que en estos estudios se haya podido atribuir al radón un exceso de mortalidad por 
otros cánceres.  
Tomando como punto de partida esas investigaciones se han desarrollado modelos 
matemáticos para estimar el riesgo de cáncer de pulmón atribuible a la exposición a 
radón residencial en población general, siendo el más conocido el informe BEIR VI 
(Biological Effects of Ionizing Radiation) publicado por la National Academy of 
Sciences (USA). En este informe se estima un riesgo directo de cáncer de pulmón 
atribuible al radón residencial que es lineal y proporcional a la concentración de radón 
y, además, se indica que el riesgo puede ser superior en fumadores que en nunca 
fumadores (78). 
La extrapolación de los resultados obtenidos en mineros a la población general tiene 
limitaciones significativas. Por un lado, la exposición en las minas con frecuencia no es 
lo suficientemente prolongada como para poder atribuir el efecto al radón, y la 
estimación de la exposición se ha hecho en muchos casos utilizando concentraciones de 
radón medidas en determinados puntos de la mina y atribuyendo esa concentración a los 
trabajadores. Por otra parte, los mineros, en el interior de la mina, están expuestos a 
muchos otros carcinógenos como pueden ser la sílice y el propio uranio. Tampoco 
podemos olvidar el principal factor de riesgo para el cáncer de pulmón, el tabaco, que 
puede actuar como factor de confusión en la relación entre radón y cáncer de pulmón. 
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El primer artículo en el que se analizó la posible relación entre radón residencial y 
cáncer de pulmón se publicó en Suecia en el año 1979. Los autores diseñaron el estudio 
tras observar que la disminución de la ventilación en las viviendas derivada de las 
medidas de ahorro energético había conducido a un incremento de las concentraciones 
de radón en las viviendas suecas (79). 
Desde entonces se han publicado un número importante de estudios, realizados en 
diferentes áreas geográficas (la mayoría en Europa y América del Norte), todos ellos 
con un diseño de casos y controles y con mediciones de concentraciones de radón en los 
domicilios de los participantes. Los estudios son muy heterogéneos, tanto en aspectos 
metodológicos como en los resultados, aunque en la mayoría se observa una asociación 
entre la exposición a radón y el riesgo de cáncer de pulmón, si bien los resultados se ven 
influenciados por las concentraciones de radón en la zona en la que se ha realizado, 
siendo más probable encontrar una relación en aquellos estudios realizados en zonas 
con alta exposición a radón residencial.  
Un aspecto a destacar de todos estos estudios es el bajo número de individuos nunca 
fumadores que se han incluido de forma global, siendo muy pocas las investigaciones 
realizadas exclusivamente en nunca fumadores (38-40). En la mayoría de los estudios, 
los datos de nunca fumadores se obtienen mediante un subanálisis de los resultados 
globales obtenidos en el estudio publicado. Es el caso, por ejemplo, de los grandes 
pooling studies europeo (36) y americano (37). En el pooling europeo, en el subgrupo 
de nunca fumadores en el que se incluyeron 884 casos y 5.148 controles, se observó una 
asociación lineal entre el radón residencial y el riesgo de cáncer de pulmón, con un 
incremento del 10,6% en la probabilidad de desarrollar cáncer pulmonar por cada 
incremento de 100 Bq/m3 en la concentración de radón residencial. En el pooling 
americano, con 659 casos y 2.185 controles nunca fumadores, el riesgo de cáncer de 
pulmón aumentaba un 10% por cada 100 Bq/m3  de incremento en la concentración de 
radón residencial. 
1.5.2 Radón y cáncer de pulmón en Galicia. Evidencia científica 
Las concentraciones de radón residencial varían en función de las áreas geográficas y 
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dependen de multitud de factores. El principal es el sustrato geológico sobre el que se 
asienta la vivienda. Galicia es una zona en cuyo subsuelo predomina el granito, una roca 
rica en uranio, lo que hace previsible que las concentraciones de radón en las viviendas 
sean elevadas. Tal vez por este motivo, la relación entre radón residencial y cáncer de 
pulmón ha sido ampliamente estudiada en Galicia, donde en los últimos 20 años se han 
llevado a cabo varios estudios epidemiológicos en los que se ha analizado la influencia 
de la exposición a radón residencial en el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón. Desde 
la publicación en 1991 (80) de un estudio en el que se midieron las concentraciones de 
radón en casi 2.000 viviendas en diferentes regiones de España se conocían los elevados 
niveles de exposición a este gas en Galicia, superando con frecuencia los niveles de 
acción recomendados por organismos internacionales como la USEPA, que establece 
148 Bq/m3 como la concentración de radón a partir de la cual deberían tomarse medidas 
de reducción en los domicilios (81). Por su parte, la OMS en el año 2009 estableció el 
nivel recomendado de exposición a radón en 100 Bq/m3  (82) 
En el año 2002 se publicó en el American Journal of Epidemiology un estudio de 
casos y controles realizado en el área sanitaria de Santiago de Compostela en el que se 
incluyeron 163 casos y 241 controles y del que se han obtenido tres conclusiones 
importantes: 1) El 22% de las viviendas incluidas en el estudio superaban los niveles de 
radón recomendados por la USEPA (148 Bq/m3), 2) el efecto del radón en el riesgo de 
desarrollar cáncer de pulmón se observó ya con exposición a concentraciones bajas (a 
partir de 37 Bq/m3) y, 3) existe un efecto sinérgico entre la exposición a radón 
residencial y el tabaco en el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón (83). 
En 2012 se publicó un nuevo estudio de casos y controles en el que participaron dos 
áreas sanitarias (Santiago de Compostela y Ourense), en el que se incluyeron 450 casos 
y 550 controles (84). Los resultados obtenidos fueron similares a los del estudio previo, 
con una OR de 2,21 (IC95% 1,33-3,69) para aquellos individuos expuestos a 
concentraciones superiores a 147 Bq/m3 tomando como referencia los expuestos a 
menos de 50 Bq/m3. Se analizó también la interacción entre tabaco y radón, 
confirmando un efecto aditivo entre ambos factores de riesgo. En este estudio, con un 
tamaño muestral importante, se investigó también la relación entre exposición a radón 
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residencial y tipo histológico, siendo el riesgo más elevado para el carcinoma de célula 
pequeña y otros tipos menos frecuentes que para el adenocarcinoma o el carcinoma 
escamoso. En un subanálisis de los resultados obtenidos en nunca fumadores no se 
consiguió demostrar un aumento del riesgo del cáncer del pulmón en relación con la 
concentración de radón residencial, si bien el número de casos nunca fumadores era 
bajo (n = 47).  
Después de estas investigaciones parece bien establecido el incremento en el riesgo 
de cáncer de pulmón en relación con la exposición a radón residencial en fumadores, 
pero se hace necesario profundizar en el conocimiento de los efectos de esta exposición 
en individuos nunca fumadores. 
1.5.3 Legislación y políticas de salud pública frente a exposición a radón 
residencial 
Muchos países y organizaciones han desarrollado políticas dirigidas a proteger a la 
población de los efectos de la exposición a radón residencial. Sin embargo, existen 
grandes diferencias entre países. Uno de los pioneros en el desarrollo de iniciativas 
frente al radón es Estados Unidos. Además de la declaración del radón como 
carcinógeno humano en 1988 por su Agencia de Protección Ambiental (81), se han 
realizado campañas de concienciación de la población, se ha realizado un mapa de 
exposición y se han publicado recomendaciones para los ciudadanos. Esto ha ido 
acompañado del desarrollo paralelo de la industria de medición y mitigación de radón 
residencial.  
La situación en Europa es muy variable dependiendo de cada país. Desde el punto de 
vista comunitario, la Unión Europea emitió unas recomendaciones en 1990 en las que se 
establecía el nivel de acción en 200 Bq/m3  para casas de nueva construcción y 400 
Bq/m3 para casas ya existentes (85). Recientemente se ha publicado una nueva directiva 
europea (86) en la que se establece que los niveles de radón en el interior de la vivienda 
no deben superar los 300 Bq/m3 . En la misma, se insta a los estados miembros a 
desarrollar planes de acción para hacer frente a los riesgos derivados de la exposición a 
radón residencial, debiendo garantizar que se adopten las medidas necesarias para 
impedir la penetración del radón en las viviendas de nueva construcción.  
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Se ha establecido un período de cuatro años para trasponer esta directiva europea a 
las legislaciones nacionales de cada estado miembro. 
La situación epidemiológica en España se conoce fundamentalmente a partir de 
cuatro estudios de casos y controles, tres realizados en Galicia (83,84,87) y uno en 
Cantabria (88). Mientras los trabajos realizados en Galicia muestran un aumento del 
riesgo a partir de bajas concentraciones de radón, en el estudio cántabro no se encontró 
asociación, probablemente por no ser una zona de alta exposición a radón residencial o 
por su bajo tamaño muestral.  
El Consejo de Seguridad Nuclear ha realizado un mapa de exposición a radón 
residencial, que se muestra a continuación, en el que han participado las Univeridades 
de Cantabria, Santiago de Compostela y Politécnica de Cataluña, donde se observa que 
las zonas de mayor riesgo se sitúan en Galicia, el sur y el oeste de Castilla y León, el 
norte de Extremadura y la Comunidad de Madrid.  
 
Mapa de exposición a radón residencial en España. Fuente: Consejo de Seguridad Nuclear. Cada 
cuadrícula corresponde a una superficie de 10km2. Se incluyen 8256 mediciones. 
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Es necesaria una mayor implicación de las administraciones públicas, tanto nacionales 
como autonómicas para reducir la exposición de la población a este carcinógeno. Es 
crucial introducir la prevención y la mitigación del radón residencial en el nuevo 
Código Técnico de Edificación e infomar a los ciudadanos de los riesgos de la 
exposición a radón en el interior de sus viviendas (89). 
En esta línea de información y concienciación de la población, cabe destacar que la 
IARC ha publicado recientemente un documento titulado “European Code Against 
Cancer: 12 ways to reduce your cancer risk”, incluyendo entre las recomendaciones el 
conocer el nivel de exposición a radón en el domicilio y adoptar medidas para disminuir 
esta exposición en caso de ser necesario (90). 
1.5.4 Efectos biológicos de la exposición a radón.  
La radiación ionizante emitida durante la desintegración radiactiva del radón y su 
descendencia puede inducir una variedad de efectos citogenéticos que aumentan el 
riesgo de carcinogénesis. Algunos de los efectos producidos como resultado de la 
exposición a partículas alfa emitidas por el radón incluyen mutaciones, aberraciones 
cromosómicas, generación de especies de oxígeno reactivas (ROS), modificación del 
ciclo celular (por ejemplo, retraso en las mitosis e inhibición de la apoptosis), 
regulación de citoquinas y aumento de la producción de proteínas asociadas con la 
regulación del ciclo celular y la carcinogénesis (91).  
Las partículas alfa representan la forma predominante de radiación emitida como 
resultado de la desintegración del radón. A pesar de tener una capacidad de penetración 
tisular limitada, las partículas alfa pueden causar un daño biológico significativo en 
tejidos expuestos debido a su alta efectividad biológica relativa (EBR). Los 
descendientes del radón, en su desintegración, también emiten radiación beta y gamma 
pero su EBR comparada con la de las partículas alfa es mínima. Las partículas alfa 
consisten en un núcleo de helio y tienen la capacidad de depositar grandes cantidades de 
energía al atravesar la materia. En comparación con las partículas beta (electrones) y la 
radiación gamma (fotones), las partículas alfa se considera que poseen una alta 
transferencia lineal de energía (TLE). Como resultado de esta alta TLE, las partículas 
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alfa son biológicamente más significativas que las radiaciones beta o gamma, ya que 
reaccionan más fácilmente con el DNA y generan estrés oxidativo mediante radiolisis, a 
pesar de su baja capacidad de penetración. Los tejidos y tipos celulares que por su 
escasa profundidad pueden ser traspasados por las partículas alfa serían especialmente 
susceptibles al daño biológico inducido por las mismas. Los emisores de radiación alfa 
más importantes en la desintegración del radón son el polonio-218 y el polonio-214 y 
tienen una capacidad de penetración de 47 y 70 micras respectivamente, sugiriendo 
altos niveles de radiación, particularmente en el epitelio bronquial, cuando estas 
partículas son inhaladas (91). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Justificación y objetivos 
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El cáncer de pulmón es la primera causa de mortalidad por cáncer en el mundo. 
Aunque el principal factor de riesgo es el tabaco, se han descrito otros como la 
exposición a radón residencial, considerada actualmente el segundo factor de riesgo en 
fumadores y el primero en nunca fumadores. Algunos estudios han analizado el efecto 
sinérgico entre la exposición a radón residencial y la exposición a humo de tabaco en 
individuos fumadores pero se desconoce si este efecto sinérgico es significativo en 
individuos nunca fumadores pero sometidos a exposición ambiental al humo del tabaco. 
De hecho, el tabaquismo pasivo ha sido reconocido como agente carcinógeno por 
diferentes organismos internacionales.  
La gran magnitud del problema de salud pública que supone el cáncer de pulmón en 
fumadores y exfumadores probablemente nos ha impedido valorar en su justa medida la 
relevancia de la enfermedad en nunca fumadores tanto por su incidencia como por su 
mortalidad ya que, actualmente, aunque con diferencias geográficas importantes, 
supone entre un 15 y un 20% del total de todos los casos de cáncer de pulmón y la 
séptima causa de muerte por cáncer en el mundo. 
Se han realizado numerosos estudios, en diferentes áreas geográficas que incluyen 
varios continentes (Asia, América del Norte y Europa) analizando la relación entre 
exposición a radón residencial y el riesgo de cáncer de pulmón. La inmensa mayoría de 
ellos incluyeron un porcentaje muy elevando de fumadores y exfumadores, siendo el 
número de nunca fumadores en general bajo y son muy pocas las investigaciones 
realizadas exclusivamente en nunca fumadores. Los resultados de los trabajos 
publicados hasta el momento han sido bastante heterogéneos, dependiendo de varios 
factores como el área geográfica en la que se realiza la investigación, que va a 
condicionar el nivel de exposición a radón residencial, de manera que en áreas con baja 
exposición será más difícil poner de manifiesto la asociación. En cualquier caso, se 
observa en general una tendencia hacia la asociación entre radón residencial y riesgo de 
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cáncer de pulmón en nunca fumadores.  
Por las razones expuestas, el objetivo principal de este trabajo consiste en realizar un 
análisis exhaustivo de la relación entre la exposición a radón residencial y el riesgo de 
cáncer de pulmón en individuos nunca fumadores en Galicia, un área de alta exposición 
a radón residencial. Los objetivos específicos establecidos para llevar a cabo esta 
investigación han sido:  
i. Realizar una revisión sistemática de los artículos científicos publicados 
hasta el momento en los que se haya analizado, en nunca fumadores, la 
asociación entre la exposición a radón residencial y el riesgo de desarrollar 
cáncer de pulmón.  
ii. Evaluar el efecto de la exposición a radón residencial en el riesgo de cáncer 
de pulmón en nunca fumadores en un área geográfica con alta exposición 
(incluyendo un análisis específico en las mujeres) y analizar si el 
tabaquismo pasivo (exposición a humo ambiental del tabaco) modifica el 
efecto del radón sobre el cáncer de pulmón. 
iii. Analizar si la exposición a radón residencial influye en las características y 
presentación del cáncer de pulmón en nunca fumadores, centrándonos en la 
posible influencia en el tipo histológico, la edad de presentación de la 
enfermedad y el estadio al diagnóstico.  
 
La investigación se ha llevado a cabo mediante un estudio multicéntrico en el que han 
participado individuos procedentes de todas las áreas sanitarias de Galicia (y Asturias), 
por lo que la muestra es representativa de la población gallega. Por tratarse de un 
estudio realizado exclusivamente en nunca fumadores el porcentaje de mujeres es muy 
elevado (en torno al 80%) y esto permitirá realizar un subanálisis del riesgo de 
desarrollar cáncer de pulmón y de las características de la enfermedad en las mujeres.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Sujetos y método 
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Se diseñó un estudio de casos y controles de base hospitalaria en el que han 
participado los siguientes hospitales: Complexo Hospitalario Universitario de A Coruña 
(CHUAC), Complexo Hospitalario Arquitecto Marcide (Ferrol), Hospital Universitario 
Lucus Augusti (Lugo), Complexo Hospitalario de Pontevedra (CHOP), Complexo 
Hospitalario de Ourense (CHOU), Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de 
Compostela (CHUS), Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI) y 
Hospital Central de Asturias.  
Los casos son individuos nunca fumadores  diagnosticados de cáncer de pulmón (con 
confirmación anatomo-patológica). Los controles, individuos nunca fumadores 
sometidos a cirugía menor ambulatoria (no oncológica) en cuatro de los centros 
participantes. Se consideró la condición de nunca fumador en base a la definición de la 
OMS: a) Haber fumado menos de 100 cigarrillos en toda su vida o b) no haber fumado 
más de un cigarrillo diario durante un período máximo de 6 meses. Todos los 
participantes debían ser mayores de 30 años y sin antecedentes de enfermedad 
neoplásica y todos firmaron el documento de consentimiento informado.  
En la figura se muestra la distribución geográfica de los centros participantes en el 
estudio en los que se relizó el reclutamiento de casos y controles. 
 
CHUAC 
Marcide 
HULA 
CHUS 
CHOP 
CHUVI 
CHOU 
HUCA 
CHUVI 
CHOU 
HULA 
CHUS 
Centros Reclutamiento casos 
Centros Reclutamiento controles 
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Todos los participantes en el estudio fueron entrevistados personalmente en el 
hospital por investigadores previamente entrenados mediante un cuestionario (Anexo 
2), en el que se les interrogaba sobre diferentes aspectos de su estilo de vida con 
especial énfasis en exposición a tabaquismo pasivo, actividades de tiempo libre, 
exposiciones laborales, dieta y consumo de alcohol, así como características de la 
vivienda habitual y años de permanencia en la misma. A todos los individuos incluidos 
en el estudio se les extrajo una muestra de 3ml de sangre con la finalidad de analizar 
determinados polimorfismos genéticos y su relación con el desarrollo de cáncer de 
pulmón.  
Con respecto a la exposición ambiental a humo del tabaco se recogió información 
detallada de cada participante A los individuos convivientes con fumadores se les 
interrogó sobre años de convivencia, relación de parentesco y número de cigarrillos 
fumadores por el convivente. En nuestro análisis solo hemos considerado la exposición 
ambiental humo de tabaco en domicilio en la edad adulta (convivencia con fumadores) 
porque consideramos que es la más relevante.  
Se les entregó a cada uno de los participantes un detector de radón de tipo alpha-
track (CR-39; Radosys Inc., Budapest, Hungary) como el que se presenta en la imagen, 
que se acompañó de instrucciones por escrito y un dibujo con información acerca de la 
correcta colocación en el domicilio.  
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Se recomendó colocarlo en el dormitorio del participante, a una altura entre 60 y 180 
cm del suelo y alejado de puertas, ventanas y aparatos eléctricos o calefactores. Un 
investigador se comunicó telefónicamente con cada participante en la primera semana 
después de que le fuera entregado el detector para asegurarse de la correcta colocación 
del mismo y responder posibles dudas o preguntas. El período mínimo de exposición 
fue de 3 meses. Transcurrido ese tiempo, se telefoneó de nuevo a cada participante para 
informarle de que debía devolver el dectector y las instrucciones para hacerlo, 
resaltando la necesidad de envío sellado del sobre con el detector. Se les entregó un 
sobre acolchado para enviarlo por correo postal al Laboratorio de Radón de Galicia, 
donde se han realizado las lecturas. A los participantes se les envió al domicilio una 
carta informándole de la concentración de radón residencial, con recomendaciones 
específicas en función de la concentración detectada en cada vivienda.  
Los resultados se obtuvieron con regresión logística multivariante no condicional. La 
variable dependiente fue el estado de caso o control y la variable independientes la 
concentración de radón en categorías (<100, 101-147, 148-199, >200 Bq/m3). Como 
variables de ajuste se consideró la edad, el sexo, y la duración de la convivencia con 
fumadores para considerar la exposición a humo ambiental de tabaco. Los resultados se 
expresan como Odss Ratios con intervalo de confianza del 95%. Los datos se analizaron 
con SPSS versión 20. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. Radón residencial y cáncer de pulmón en nunca fumadores. 
Una revisión sistemática 
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5. Cáncer de pulmón en nunca fumadores:un estudio de casos y 
controles en Galicia 
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Introduction
Lung cancer is the first cause of cancer mortality worldwide, 
with 1.4 million deaths in 2008, and approximately 1.6 mil-
lion of incident cases (Jemal et al. 2011). In Europe, it is 
the first cause of cancer mortality in males and the second 
for females, following breast cancer (Malvezzi et al. 2013). 
In Spain, lung cancer is the third cancer in incidence. In men, 
the most frequent neoplasm is prostate cancer, followed 
by lung cancer, and in women the most incident tumor is 
breast cancer, followed by colorectal cancer. Lung cancer is 
the fourth incident cancer in Spanish women. According to 
Globocan in 2012, 26,715 lung cancer cases were diagnosed 
(81.5% in males) with an adjusted standardized rate to the 
World population of 30.3 cases per 100,000 habitants. It is 
also the first cause of cancer death.
Most of the studies on lung cancer epidemiology have 
been carried out in ever smokers because tobacco smoking 
is the main risk factor for this disease (Doll et al. 2004). Lung 
cancer in never smokers comprises approximately 25% of all 
cases (Ferlay et al. 2010), and the available literature suggests 
the existence of risk factors other than tobacco smoking, 
such as residential radon (Darby et al. 2005), occupational 
exposure to carcinogens (asbestos, radon, silica, chromium, 
cadmium, nickel arsenic and beryllium) (Ginsberg 2005), 
environmental tobacco exposure (International Agency for 
Research on Cancer [IARC] 2004), and certain leisure time 
activities (Ruano-Ravina et al. 2014a).
Residential radon is the second risk factor for lung cancer 
in ever smokers and the first in never-smokers, according to 
the United States Environmental Protection Agency (USEPA) 
(Environmental Protection Agency 2011). A recent systematic 
review on residential radon and lung cancer in never smok-
ers concluded that there seems to be an association though 
most of the included studies were not specifically focused on 
never smokers (Torres-Durán et al. 2014a). There are many 
pending questions regarding the effect that residential radon 
may have, not only on the risk of developing lung cancer, but 
Abstract
Purpose: The aim of this study is to assess if there is a relationship 
between residential radon and lung cancer histological types 
and patients’ age at diagnosis.
Materials and methods: We conducted a multicenter hospital-
based case-control study with eight participating hospitals. We 
included 216 never-smoking cases with primary lung cancer and 
329 never-smoking controls. Controls were frequency matched 
with cases on age and sex distribution. Of them, 198 cases (91.7%) 
and 275 controls (83.5%) had residential radon measurements.
Results: Lung cancer risk reached statistical significance only for 
adenocarcinoma (Odds ratio [OR] 2.19; 95% Confidence interval 
[CI] 1.44–3.33), for other histologies the results were marginally 
significant. Residential radon level was higher for patients diag-
nosed before 50 and 60 years old than for older lung cancer 
cases.
Conclusions: Residential radon in never smokers seems to be a 
risk factor for all lung cancer histologies. Individuals diagnosed 
at a younger age have a higher residential radon concentration, 
suggesting an accumulative effect on lung cancer appearance.
Keywords:  Lung neoplasms, radon, histologic type, case-control 
studies, multicenter studyIn
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also on its characteristics at the time of diagnosis, such as the 
influence of indoor radon on the age at tumor diagnosis or on 
the different histological types of lung cancer. Little informa-
tion is available on the relationship between residential radon 
and lung cancer histological types and none of the available 
studies included exclusively never-smokers (Ruano-Ravina 
et al. 2014b). Some investigations have indicated that radon 
could pose a higher risk for small cell carcinoma (SCC) com-
pared to other histological types (Krewski et al. 2005, Darby 
et al. 2006). A previous study by our group showed that the 
highest risk of lung cancer was associated with uncommon 
histological types, including large cell carcinoma (Odds ratio 
[OR]: 5.5, 95% Confidence interval [CI]: 1.6–18.6), for those 
individuals exposed to residential radon concentrations 
higher than 147 Bq/m3) (Barros-Dios et al. 2012).
To the best of our knowledge, there are no studies that 
have assessed if there is a relationship between residential 
radon exposure and age at diagnosis. Contradictory data 
exist concerning age at diagnosis in never smokers. Some 
authors reported diagnosis at an older age in two French 
studies (Blanchon et al. 2002, Quoix et al. 2010) while other 
studies have found that lung cancer might occur at a younger 
age in never-smoking patients (Toh et al. 2006, Kawaguchi 
et al. 2010). Lung cancer seems to be diagnosed earlier in 
never smokers compared to ever-smokers in Asiatic coun-
tries (Koo and Ho 1990, Toh et al. 2006). However, in USA and 
Europe, lung cancer in never-smokers is diagnosed at the 
same or at a slightly older age than in ever-smokers (Blanchon 
et al. 2002, Nordquist et al. 2004, Quoix et al. 2010).
We aimed to address the two following questions in the 
present study: If there is a relationship between residential 
radon concentration and the risk of lung cancer for differ-
ent histological types and if residential radon is associated 
with lung cancer diagnosis at a younger age. To do this, we 
conducted a case-control study performed exclusively in 
never-smokers.
Materials and methods
Study population and setting
The study was performed in Galicia and Asturias, Northwest 
of Spain. Galicia is a radon-prone area because of the gra-
nitic nature of the soil. We designed a hospital-based case-
control study whose results related to radon exposure and 
lung cancer risk have been published elsewhere but includ-
ing a lower number of lung cancer cases (Torres-Durán 
et al. 2014b). Some 95% of the population in the study area 
has universal healthcare coverage and lung cancer diagno-
sis is performed exclusively at the participating hospitals. 
The hospitals that took part in the study were: Arquitecto 
Marcide Hospital, A Coruña University Hospital, Santiago de 
Compostela University Hospital, Pontevedra Hospital Com-
plex, Vigo University Hospital, Ourense University Hospital 
Complex, University Hospital Lucus Augusti and Central 
University Hospital of Asturias.
 Cases and controls were recruited between January 2011 
and October 2013. The study was designed to include only 
never smokers who had to fulfill the World Health Organi-
zation (WHO) definition for never smokers: (a) Individuals 
reporting less than 100 cigarettes smoked in lifetime or, 
(b) never as much as one cigarette per day during six months. 
The smoking status was assessed by personal interview with 
questionnaire and if the case or the control was an ever-
smoker he or she was excluded. Cases and controls had to 
be older than 30 years, without an upper age limit and with 
no previous cancer history. All cases had an anathomo-
pathologically confirmed primary lung cancer. Histological 
type was obtained from the pathology records. Controls 
were individuals who had undergone minor, non oncologic 
and ambulatory surgery. Controls were selected through a 
frequency-based sampling on age and sex regarding cases to 
keep comparability between cases and controls on these two 
variables.
The study protocol was approved by the Galician Com-
mittee of Research Ethics (reference 2010/295). All partici-
pants signed written consent for participation. The study was 
funded by the Galician Regional Government through a 
competitive grant. The funder did not have any role in the 
design, analysis or interpretation of the results.
Data collection and radon measurement
Participants were interviewed by trained researchers using 
a questionnaire with predefined questions. They were asked 
about different aspects of their lifestyle, such as previous 
occupations, leisure time activities, diet, alcohol consump-
tion and environmental tobacco smoke exposure. Partici-
pants were classified as living in a rural setting if the village 
where they lived had less than 10,000 inhabitants. Towns 
with more than 10,000 inhabitants were considered urban 
setting.
A radon measurement device was placed at the partici-
pants’ dwelling, following detailed instructions including a 
descriptive picture on how to place the radon detector. All 
participants lived for at least one year in the measured dwell-
ing, which it was the current residence of the participant at 
the time of the measurement. Participants were asked how 
long they had been living in the measured dwelling (in our 
population mobility is very low and most cases and controls 
had been living in the same dwelling for more than 20 years) 
(Torres-Durán et al. 2014b).
They also received a prepaid envelope to send back the 
detector (previously sealed) to the coordinating center once 
the measurement period finished. The detector was of the 
alpha-track type (CR-39 Radosys Inc  Budapest, Hungary), 
which is among the most reliable radon measurement device. 
Detectors were placed for a minimum of 3 months in the par-
ticipant’s bedroom, away from doors, windows, heating and 
electrical devices and at a height between 60 and 180 cm off 
the floor. We checked the correct placement and reminded to 
send back the detector through phone calls. We gave partici-
pants specific instructions for sealing the device once it was 
retired from the measured room. The devices were read at 
the Galician Radon Laboratory, which has been certified by 
the University of Cantabria Radon Laboratory, with excellent 
results (Gutierrez-Villanueva et al. 2013). When measuring 
radon concentrations we used blanks and in some dwell-
ings we placed two detectors belonging to different produc-
tion series to assure the accuracy of the measurements. The 
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 Residential radon and lung cancer in never smokers 3
results included seasonal adjustment which considers a cor-
rection due to the known factor that radon concentrations 
are higher in winter than in summer. Radon results were sent 
to the participants, with specific recommendations tailored 
to the radon concentration observed at each dwelling.
Statistical analysis
We performed a bivariate descriptive analysis to assess the 
distribution of residential radon concentration with his-
tological types and age at diagnosis. Residential radon is 
expressed as median value since radon concentration fol-
lows a log-normal distribution. We checked the statistical 
significance of the comparisons using the Kruskall-Wallis 
non-parametric test. We considered a significance level of 
0.05. We also assessed the relative risk of lung cancer for the 
different histological types using multivariate logistic regres-
sions taking the same controls as a reference for all histologi-
cal types. We therefore performed three logistic regressions to 
compare the lung cancer risks for squamous cell carcinoma, 
adenocarcinoma and the remaining histological types, which 
included small cell lung cancer. As adjustment variables we 
used age, gender and exposure to environmental tobacco 
smoke, defined as having lived with a smoker during the last 
20 years. We express these results as odds ratios with 95% 
confidence intervals. The statistical analysis was performed 
with IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, 
NY: IBM Corp.
Results
We included 216 never-smoking cases with primary lung 
cancer and 329 controls. Of them, 199 cases and 275 controls 
returned the radon device and had residential radon mea-
surements, comprising 92.1 and 83.5% of initial cases and 
controls, respectively.
A sample description appears in Table I. The median 
age of cases was 70 and 25% of all cases were younger than 
61. 20% were males. Most of them had low education and 
the most common histological type was adenocarcinoma 
(78.2%), followed by squamous cell carcinoma (9.6%). Cases 
and controls lived a median time of 30 and 36 years in the 
measured dwelling, respectively. There were no important 
differences on the percentage of cases and controls who had 
worked in lung cancer risk occupations. 61% of cases lived in 
a rural setting compared to 77% of controls and 44% of cases 
and controls were exposed to environmental tobacco smoke 
during the last 20 years.
The median radon concentration for each histological 
type is shown in Table II. The highest median concentration 
was associated with ‘less frequent’ histological types, with 
309 Bq/m3, though with only six cases, followed by squa-
mous cell carcinoma. The lowest median concentration was 
observed for large cell carcinoma. There was no statistical 
association between histological types and residential radon 
(Kruskal-Wallis test p-value  0.16). These results were essen-
tially the same when we restricted this analysis to individuals 
who lived 20 years or more in the same dwelling (Table II).
Lung cancer risks for the different histological types are 
shown in Table III. We can observe that the risks are very 
similar for the different histologies though there is statisti-
cal significance only for adenocarcinoma (OR 2.19; 95% CI 
1.44–3.33). The remaining histological types did not reach 
statistical significance though for all histological types the 
lowest confidence interval was 0.85.
Table I. Description of cases and controls.
Variable Cases Controls
Gender (n, %)
Male 40 (20.1) 60 (21.8)
Female 159 (79.9) 215 (78.8)
Age
Median 70 70
Percentile 25–75 61–77 63–79
Education (n, %)
No formal studies 110 (56.7) 135 (49.1)
Primary school 58 (29.9) 110 (40.0)
High school 12 (6.2) 18 (6.5)
University degree 14 (7.2) 12 (4.4)
Histological type (n, %)
Adenocarcinoma 155 (78.2)
Squamous cell carcinoma 19 (9.6)
Small cell carcinoma 11 (5.6)
Large cell carcinoma 7 (3.6)
Other histological types 6 (3.0)
Environmental tobacco smoke 
exposure#
Yes 89 (44.7) 123 (44.9)
No 110 (55.3) 151 (55.1)
Have worked in risk occupations 
for lung cancer
Yes 31 (15.6) 35 (12.7)
No 168 (84.4) 240 (87.3)
Place of residence¥
Rural 121 (60.9) 212 (77.1)
Urban 78 (39.1) 63 (22.9)
Years living in the measured dwelling
 20 62 (31.1) 69 (26.0)
 20 137 (68.9) 196 (74.0)
Radon exposure (Bq/m3)
Median 187 149
Percentile 25–75 108–386 95–239
Range 11–2350 18–1084
Only cases with residential radon measurement available. #Measured as having 
lived with a smoker during the last 20 years. According to the classification 
proposed by Ahrens and Merletti (1998). ¥Rural setting: Villages with less than 
10,000 inhabitants. Urban setting: Towns with more than 10,000 inhabitants.
Table II. Residential radon exposure and lung cancer histological type.
Histological types
Radon concentration (Bq/m3) 
Median (Percentiles25–75)
Radon concentration (Bq/m3) for those who 
lived 20 years or more in the same dwelling 
Median (Percentiles25–75)
Squamous cell carcinoma 223 (123–587) 340 (109–726)
Adenocarcinoma 189 (106–375) 179 (91–335)
Small cell carcinoma 173 (57–218) 173 (107–638)
Large cell carcinoma 109 (77–130) 109 ---
Other histological types 309 (238–516) 332 (225–602)
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cases, though we have to underline that there is a low num-
ber of individuals below 60 in the present study.
While it is well established that residential radon is a 
risk factor for lung cancer, there is little evidence that have 
analyzed exclusively never-smokers. A systematic review 
has concluded that radon seems to increase the risk of lung 
cancer in never smokers (Torres-Durán et al. 2014a). A 
recent study has shown that radon is an important risk fac-
tor for never smokers though higher concentrations seem 
necessary to increase lung cancer risk compared to those 
needed to cause lung cancer in ever-smokers (Torres-Durán 
et al. 2014b).
In the present study more than 70% of cases were exposed 
above the USEPA action level (148 Bq/m3), and 53% were 
exposed to more than 200 Bq/m3. A recently published 
European Directive (Council Directive 2013/59/Euratom, 
European Union 2014), based on recommendations from the 
International Atomic Energy Agency, establishes that radon 
concentration in dwellings should not surpass 300 Bq/m3. 
Nevertheless, the results of the European and North Ameri-
can pooling studies (Darby et al. 2005, Krewski et al. 2005) 
suggest that there is no safe radon exposure because it shows 
a linear relationship with lung cancer risk. These results 
encouraged WHO to lower the action level to 100 Bq/m3 
(WHO 2009).
Among our never-smoking cases the most frequent histol-
ogy is adenocarcinoma (78.2%). This figure agrees with previ-
ously published studies where squamous cell carcinoma has 
been progressively replaced by adenocarcinoma in the last 
years. This is especially true for women and never-smokers. 
A recently published Taiwanese case-control study which 
included only never-smokers observed a 79.2% of women, a 
gender distribution very similar to ours, and the percentage 
of adenocarcinomas was the same (78.2%) (Lo et al. 2013). 
In a previous study conducted in Germany that included 
exclusively never smoking women there was a 59% of adeno-
carcinomas (Kreuzer et al. 2002) and in other study from the 
same authors (Kreuzer et al. 2001) that included 58 never 
smoking men adenocarcinoma was the predominant histo-
logical type (58.6%). In the European Pooling Study, 55.9% of 
cases had adenocarcinoma in the subgroup of never smokers 
(Darby et al. 2006).
Most of the patients were older than 60 years at the time 
of lung cancer diagnosis. Table IV shows the association 
between residential radon and age at lung cancer diagno-
sis. Residential radon level was higher for patients younger 
than 50 years than for older people. In fact, individuals 
younger than 50 doubled the median radon concentration of 
those between 61 and 70 (346 vs. 164 Bq/m3, respectively). 
Individuals aged between 51 and 60 had median radon con-
centrations between the age groups   51 and 61–70. There 
was no statistical differences between residential radon for 
the different age groups (Kruskal-Wallis test p-value  0.28). 
It can be observed in Table IV that the median number of 
years living in the same dwelling increases clearly with age.
Discussion
We conducted a multicentre, case-control study to assess the 
relationship between residential radon exposure and lung 
cancer histological types and onset age in never smokers. 
Our results suggest that exposure to high concentrations of 
residential radon could cause an earlier appearance of lung 
cancer. Residential radon seems to be associated with all his-
tological types in never smokers, though a significant risk is 
only observed for adenocarcinoma. Cases with less frequent 
histological types appear to have higher residential radon 
concentrations.
 To our knowledge, no specific study has assessed a pos-
sible influence of residential radon on age at diagnosis or 
has assessed the effect of residential radon on histological 
types exclusively in never smokers. The most striking finding 
is that residential radon concentration for lung cancer cases 
diagnosed at younger ages is much higher than that of older 
Table III. Lung cancer risk by histological type and residential radon.
Variable Cases n, (%) Controls n, (%) OR 95% CI OR 95% CI
All histological types
 200 105 (53.3) 192 (69.8) 1 – 1 –
 200 92 (46.7) 83 (30.2) 2.11 1.43–3.11 2.14 1.45–3.17
Squamous lung cancer 
Radon exposure (Bq/m3)
 200 9 (47.4) 192 (69.8) 1 – 1 –
 200 10 (52.6) 83 (30.2) 2.48 0.94–6.58 2.39 0.89–6.42
Adenocarcinoma 
Radon exposure (Bq/m3)
 200 82 (53.2) 192 (69.8) 1 – 1 –
 200 72 (46.8) 83 (30.2) 2.16 1.42–3.29 2.19 1.44–3.33
Other histological types 
Radon exposure (Bq/m3)
 200 14 (58.3) 192 (69.8) 1 – 1 –
 200 10 (41.7) 83 (30.2) 1.97 0.82–4.74 2.05 0.85–4.95
Adjusted by age and gender. Adjusted by age, gender and having lived with smokers during the last 20 years.
Table IV. Residential radon and age at lung cancer diagnosis.
Age at diagnosis 
(n, %)
Radon concentration 
Bq/m3  
(Median, P25–75)
Years living in the 
measured dwelling 
(Median, P25–75)
 50 (12, 6%) 346 (150–751) 10 (4–15)
51–60 (34, 17.2%) 220 (102–436) 24 (17–32)
61–70 (60, 30.3%) 164 (90–299) 29 (17–40)
71–80 (67, 33.8%) 180 (125–425) 35 (13–45)
 81 (25, 12.6%) 192 (83–648) 47 (29–58)
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Regarding radon and histological types, we observed 
the highest concentrations for the less frequent histologies, 
though the number of cases in this group was very small 
(only six). We only found a statistically significant effect of 
residential radon for adenocarcinoma (OR 2.19; 95% CI: 
1.44–3.33). There is no statistical significance in other his-
tological types due to the low number of cancer cases in 
each category. It can be observed that the associations are 
marginally significant, with the lowest confidence intervals 
in 0.85 or 0.89. The number of never smoking cases with ade-
nocarcinoma was 154 while the other histological types do 
not surpass 25 cases each one. A previous study by our group 
that included smokers and never-smokers (Barros-Dios et al. 
2012) found the highest risk for less frequent histological 
types (including large cell carcinomas), with an OR of 5.5 
(95% CI: 1.6–18.6) for individuals exposed to concentrations 
higher than 147 Bq/m3, followed by small cell lung cancer, 
with an OR of 2.4 (95% CI: 0.8–7.4), with only seven cases in 
this last category. Both the European (Darby et al. 2005) and 
North American (Krewski et al. 2006) radon pooling studies 
observed the highest risks for small cell carcinomas. Never-
theless, it is necessary to mention that these studies analyzed 
jointly ever and never smokers and therefore the findings for 
residential radon can be blurred by tobacco consumption, 
which can pose higher risk for certain histological types.
We are not aware of any study that has analyzed the rela-
tionship between residential radon and age at lung cancer 
diagnosis. We have reanalyzed this association using data 
from a previous study performed by our group (Barros-Dios 
et al. 2012) that included 349 smoking and never-smoking 
lung cancer cases and we have observed a similar distribu-
tion for radon concentrations for similar age groups. Never-
theless, in the former study the differences between radon 
concentrations for different ages at diagnosis were lower. 
Median radon concentration for individuals with lung can-
cer at 50 or younger was 95 Bq/m3 (n  23), while for indi-
viduals diagnosed at 61–70 was 79 Bq/m3 (n  108). If we 
analyze only never smokers (n  47) we observe a similar 
pattern though the numbers of lung cancer cases in each age 
category are smaller. In the present study we have observed 
much higher radon concentrations for the youngest lung 
cancer cases. We only had 46 cases younger than 60, and this 
number limits the validity of our results. If we consider the 
length of residence in the same dwelling, the time living in 
the same residence increases with the participant’s age. The 
median time of residence was 10 years for the youngest age 
group (  50 years at diagnosis) and 24.5 years for the fol-
lowing age group (51–60 years). These two groups had the 
highest residential radon concentrations, suggesting that 
the observed length of residence might be enough to pro-
duce lung cancer in never smokers exposed to such radon 
concentrations. Other studies have observed that lung can-
cer is diagnosed at a younger age in Asiatic never smokers 
(Toh et al. 2006, Kawaguchi et al. 2010) while this trend has 
not been observed in studies performed in Europe or North-
America (Brownson et al. 1998, Blanchon et al. 2002). These 
results suggest two possible explanations: (1) It is possible 
that the radon concentration needed to develop lung cancer 
is higher for never-smokers compared to ever-smokers. This 
might be due to the synergism that exists between radon and 
tobacco consumption for lung cancer risk (Barros-Dios et al. 
2012); and (2) residential radon concentrations needed to 
develop lung cancer at younger ages have to be much higher 
to shorten the induction period necessary for radon to cause 
lung cancer. Other authors have observed that the risk of 
lung cancer is independent from smoking status (Darby et al. 
2005). With the observed results, residential radon might 
have an effect somewhat different than that observed for 
tobacco consumption. It is known that the duration of smok-
ing is more important that the number of daily cigarettes 
on the risk of lung cancer (Doll et al. 1994). In the present 
study we observe (Table IV) that radon concentration might 
be more important that the duration of exposure. We are not 
aware of more studies having assessed this possibility.
Our study has some advantages. The main one is that we 
have a quite high number of never-smoking cases included. 
Other important advantage is that the study has been per-
formed in a radon prone area (Barros-Dios et al. 2002, 2007, 
Barbosa-Lorenzo et al. 2014) and it is easier to attribute lung 
cancer characteristics to residential radon. Galician popula-
tion tends to live in the same house for many years (a median 
of 30 years for cases and 36 years for controls in the present 
study). The returning rate of radon detectors has been very 
high in our sample (higher than 90%) and therefore the pos-
sibility of a selection bias is very low. The multicentre design 
of the study also reduces the possibility of selection bias and 
increases the external validity of the results.
The present research has also some limitations. We have 
a low number of never smoking cases for some lung cancer 
categories (those below 60, or other histological types dif-
ferent than adenocarcinoma). Therefore, our study could 
be underpowered to detect an association for the young-
est lung cancer cases or less frequent histological types. 
Nevertheless, having an adequate number of never-smoking 
lung cancer cases below 50 or 60 or with other histological 
types different than adenocarcinoma would require a very 
long recruitment time or much more hospitals taking part 
in the study. We do not currently have biological markers to 
sustain the results observed with residential radon higher 
in young never-smoking cases, though in last years some 
research have been published addressing the way to mea-
sure DNA damage induced by radiation (Guetler et al. 2011, 
Hornhardt et al. 2014). Finally, there is a low possibility of a 
selection bias for the included lung cancer cases and con-
trols. Practically all the population living in the studied area 
has universal healthcare coverage and, to our knowledge, 
lung cancer cases are not diagnosed outside the participat-
ing hospitals.
To conclude, residential radon in never smokers seems to 
be a risk factor for all lung cancer histological types although 
there is statistical significance only for adenocarcinoma. The 
most intriguing result is the association observed for age at 
diagnosis and residential radon, suggesting an accumulative 
effect of this exposure that could cause an earlier appear-
ance of lung cancer. We need studies with higher sample 
size for younger never-smoking lung cancer cases and, if 
possible, to have biological markers that could explain these 
differences. 
In
t J
 R
ad
ia
t B
io
l D
ow
nl
oa
de
d 
fr
om
 in
fo
rm
ah
ea
lth
ca
re
.c
om
 b
y 
C
om
pl
ex
o 
H
os
pi
ta
la
rio
 U
ni
ve
rs
ita
rio
 A
 C
or
un
a 
on
 0
6/
28
/1
5
Fo
r p
er
so
na
l u
se
 o
nl
y.
María Torres Durán 
 62 
6 M. Torres-Durán et al. 
Guetler A, Kraemer A, Roessler U, Hornhardt S, Kulka U, Moerti S, 
Friedl AA, Illig T, Wichmann E, Gomolka M. 2011. The WST survival 
assay: An easy and reliable method to screen radiation-sensitive 
individuals. Radiat Prot Dosimetry 143:487–490.
Hornhardt S, Röbler U, Sauter W, Rosemberg A, Illig T, Bickeböller 
H, Wichmann HE, Gomolka M. 2014. Genetic factors in individual 
radiation sensitivity. DNA Repair 16:54–65.
IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to 
Humans. 2004. Tobacco smoke and involuntary smoking. IARC 
Monogr Eval Carcinog Risks Hum World Health 83:1–1438.
Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman D. 2011. Global 
Cancer Statistics. CA Cancer J Clin 61:69–90.
Kawaguchi T, Takada M, Kubo A, Matsumura A, Fukai S, Tamura A, 
Saito R, Kawahara M, Maruyama Y. 2010. Gender, histology, and 
time of diagnosis are important factors for prognosis: Analysis of 
1499 never-smokers with advanced non-small cell lung cancer in 
Japan. J Thorac Oncol 5:1011–1017.
Koo LC, Ho JH. 1990. Worldwide epidemiological patterns of lung can-
cer in nonsmokers. Int J Epidemiol 19:S14–23.
Kreuzer M, Gerken M, Kreienbrock L, Wellmann J, Wichmann HE. 
2001. Lung cancer in lifetime nonsmoking men – results of a case-
control study in Germany. Br J Cancer 84:134–140.
Kreuzer M, Heinrich J, Kreienbrock L, Rosario AS, Gerken M, Wixhmann 
HE. 2002. Risk factors for lung cancer among nonsmoking women. 
Int J Cancer 100:706–713.
Krewski D, Lubin JH, Zielinski JM, Alavanja M, Catalan VS, Field RW, 
Klotz JB, Létorneau EG, Lynch CF, Lyon JL, et al. 2005. Residential 
radon and risk of lung cancer: A combined analysis of 7 North Amer-
ican case-control studies. Epidemiology 16:137–145.
Krewski D, Lubin JH, Zielinski JM, Alavanja M, Catalan VS, Field RW, 
Klotz JB, Létorneau EG, Lynch CF, Lyon JL, et al. 2006. A combined 
analysis of North American case-control studies of residential radon 
and lung cancer. J Toxicol Environ Health A 69:533–597.
Lo Y-L, Hsiao CF, Chang GC, Tsai YH, Huang MS, Su WC, Chen YM, 
Hsin CW, Chang CH, Yang PC, et al. 2013. Risk factors for primary 
lung cancer among never smokers by gender in a matched case-
control study. Cancer Causes Control 24:567–576.
Malvezzi M, Bertuccio P, Levi F, La Vecchia C, Negri E. 2013. Euro-
pean cancer mortality predictions for the year 2013. Ann Oncol 24: 
792–800.
Nordquist LT, Simon GR, Cantor A, Alberts WM, Bepler G. 2004. 
Improved survival in never-smokers vs. current smokers with pri-
mary adenocarcinoma of the lung. Chest 126:347–351.
Quoix E, Monnet I, Scheid P, Hamadouche A, Chouaid C, Massard G, 
Depierre A, Souquet PJ, Braun D, Girard P, et al. 2010. Management 
and outcome of French elderly patients with lung cancer: An IFCT 
survey. Rev Mal Respir 27:421–430.
Ruano-Ravina A. García-Lavandeira JA, Torres-Durán M, Prini- 
Guadalupe I, Parente-Lamelas I, Leiro-Fernández V, Montero- 
Martínez C, González-Barcala FJ, Golpe-Gómez A, Martínez C, et al. 
2014a. Leisure time activities related to carcinogen exposure and 
lung cancer risk in never smokers. A case-control study. Environ 
Res 132:33–37.
Ruano-Ravina A, Quindós-Poncela I, Sainz-Fernández C, Barros-Dios 
JM. 2014b. Indoor radon and public health in Spain. Time for action. 
Gac Sanit 28:439–441.
Toh C-K, Gao F, Lim WT, Leong SS, Fong KW, Yap SP, Hsu AA, Eng P, 
Koong HN, Thirugnaman A, et al. 2006. Never-smokers with lung 
cancer: Epidemiologic evidence of a distinct disease entity. J Clin 
Oncol 24:2245–2251.
Torres-Durán M, Barros-Dios JM, Fernández-Villar A, Ruano-Ravina 
A. 2014a. Residential radon and lung cancer in never smokers. A 
systematic review. Cancer Lett 345:21–26.
Torres-Durán M, Ruano-Ravina A, Parente-Lamelas I, Leiro-Fernández 
V, Abal-Arca J, Montero-Martínez C, Pena-Álvarez C, González- 
Barcala FJ, Castro-Anón O, Golpe-Gómez A, et al. 2014b. Lung can-
cer in never smokers. A case-control study in a radon prone area 
(Galicia, Spain). Eur Respir J 44:994–1001.
US Environmental Protection Agency. 2011. Protecting people 
and families from radon: A federal action plan form saving 
lives [monograph on the internet]. Washington, DC: USEPA. 
Avail able from: http://www.epa.gov/radon/pdfs/Federal_Radon_
Action_Plan.pdf.
World Health Organization (WHO). 2009. WHO handbook on indoor 
radon: A public health perspective. Geneva: WHO.
Acknowledgements
This paper has been funded by a competitive research grant 
of the Xunta de Galicia: 10CSA208057PR ‘Risk factors of lung 
cancer in never smokers: a multicenter case-control study 
in the Northwest of Spain.’ This work is part of the research 
conducting to the PhD degree of María Torres Durán, MD.
Declaration of interest:  The authors report no conflicts of 
interest. The authors alone are responsible for the content 
and writing of the paper.
References
Ahrens W, Merletti F. 1998. A standard tool for the analysis of occu-
pational lung cancer in epidemiologic studies. Int J Occup Environ 
Health 4:236–240.
Barbosa-Lorenzo R, Ruano-Ravina A, Cerdeira-Caramés S, Barros-
Dios JM. 2015. Residential radon and lung cancer. An ecologic study 
in Galicia, Spain. Med Clin (Barc) 144:304–308.
Barros-Dios JM, Barreiro MA, Ruano-Ravina A, Figueiras A. 2002. Expo-
sure to residential radon and lung cancer in Spain: A population-
based case-control study. Am J Epidemiol 156:548–555.
Barros-Dios JM, Ruano-Ravina A, Gastelu-Iturri J, Figueiras A. 2007. 
Factors underlying residential radon concentration: Results from 
Galicia, Spain. Environ Res 103:185–190.
Barros-Dios JM, Ruano-Ravina A, Perez-Rios M, Castro-Bernardez M, 
Abal-Arca J, Tojo-Castro M. 2012. Residential radon exposure, his-
tologic types, and lung cancer risk. A case-control study in Galicia, 
Spain. Cancer Epidemiol Biomark Prev 21:951–958.
Blanchon F, Grivaux M, Zureik M, Barbieux H, Bénichou-Flurin M, 
Breton JL, Coëtmeur D, Delclaux B, Asselain B, Piquet J. 2002. Epi-
demiologic of primary bronchial carcinoma management in the 
general French hospital centers. Rev Mal Respir 19:727–734.
Brownson RC, Alvanja MC, Caporaso N, Simoes EJ, Chang JC. 1998. 
Epidemiology and prevention of lung cancer in nonsmokers. Epide-
miol Rev 20:218–236.
Council Directive (2013/59/Euratom) on basic safety standards for 
protection against the dangers arising from exposure to ionis-
ing radiation, and repealing Directives 89/618/Euratom, 90/641/
Euratom, 96/29/ Euratom, 97/43/Euratom and 2003/122/Euratom. 
Off J Eur Union No. L13/1, 17 January 2014.
Darby S, Hill D, Auvinen A, Barros-Dios JM, Baysson H, Bochicchio F, 
Deo H, Falk R, Forastiere F, Hakama M, et al. 2005. Radon in homes 
and risk of lung cancer: Collaborative analysis of individual data 
from 13 European case-control studies. BMJ 330:223.
Darby S, Hill D, Deo H, Auvinen A, Barros-Dios JM, Baysson H, 
Bochicchio F, Falk R, Farchi S, Figueiras A, et al. 2006. Residential 
radon and lung cancer – detailed results of a collaborative analysis 
of individual data on 7148 persons with lung cancer and 14,208 per-
sons without lung cancer from 13 epidemiologic studies in Europe. 
Scand J Work Environ Health 32(Suppl. 1):1–83.
Doll R, Peto R, Wheatley K, Gray R, Sutherland I. 1994. Mortality in 
relation to smoking: 40 years’ observations on male British doctors. 
BMJ 309:901–911.
Doll R, Peto R, Boreham J, Sutherland I. 2004. Mortality in relation 
to smoking: 50 years’ observations on male British doctors. BMJ 
328:1519.
Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. 2010. 
Estimates of worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. 
Int J Cancer 127:2893–2917.
Ginsberg MS. 2005. Epidemiology of lung cancer. Seminars in 
Roentgenology 40:83–89.
Globocan 2012: Estimated cancer incidence, mortality and prevalence 
worldwide in 2012. Available at: www.globocan.iarc.fr
Gutierrez-Villanueva JL, Sainz-Fernández C, Fuente-Merino I, Sáez 
Vergara JC, Correa-Garcés E, Quindos-Poncela LS. 2013. Intercom-
parison exercise on external gamma dose rate under field condi-
tions at the laboratory of natural radiation (Saelices el Chico, Spain). 
Radiat Prot Dosimetry 155:459–466.
In
t J
 R
ad
ia
t B
io
l D
ow
nl
oa
de
d 
fr
om
 in
fo
rm
ah
ea
lth
ca
re
.c
om
 b
y 
C
om
pl
ex
o 
H
os
pi
ta
la
rio
 U
ni
ve
rs
ita
rio
 A
 C
or
un
a 
on
 0
6/
28
/1
5
Fo
r p
er
so
na
l u
se
 o
nl
y.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7. Discusión 
 
 
 
Discusión 
65 
 
 
 
7.1 Discusión de la hipótesis a estudio y método 
Conocer los factores de riesgo que se asocian al desarrollo de una enfermedad tan 
letal como el cáncer de pulmón (92) es clave para poder avanzar hacia el control de la 
enfermedad mediante la adopción de medidas preventivas, entre las que cabría destacar 
evitar la exposición a los factores de riesgo modificables, ya sean exposiciones 
ambientales u ocupacionales. Sin duda, el tabaco ha sido el protagonista de los 
esfuerzos realizados en este sentido, puesto que es el principal factor de riesgo para el 
desarrollo de la enfermedad y responsable de hasta el 80% de todos los casos a nivel 
mundial. De hecho, el cáncer de pulmón se ha considerado tradicionalmente una 
enfermedad de fumadores y, sólo en las últimas décadas, se ha desarrollado un interés 
creciente en el cáncer de pulmón en nunca fumadores. En esta población, el principal 
factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es la exposición a radón residencial 
(81), aunque se han descrito otros factores de riesgo, con una importancia variable en 
función del área geográfica y de las características de la población estudiada. En estos 
años se han publicado numerosos estudios epidemiológicos sobre la relación entre radón 
residencial y cáncer de pulmón, pero casi todas las investigaciones incluían un número 
elevado de fumadores y exfumadores, siendo escaso el número de participantes nunca 
fumadores. Como consecuencia de la escasa información disponible en este subgrupo 
de individuos, se decidió realizar el presente trabajo de investigación. 
El objetivo de esta investigación fue analizar la relación entre radón residencial y 
riesgo de cáncer de pulmón en una muestra de nunca fumadores en un área de alta 
exposición a radón residencial, como es el noroeste de España (Galicia).  
Para ello se diseñó un estudio de casos y controles, multicéntrico y de base 
hospitalaria, en el que participaron 7 hospitales en Galicia y 1 en Asturias. Como casos 
se incluyeron todos los casos consecutivos de cáncer de pulmón en nunca fumadores 
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diagnosticados en los centros participantes y, como controles, individuos (nunca 
fumadores) sometidos a cirugía menor ambulatoria en cuatro de los centros 
participantes. El período de reclutamiento se extendió desde enero de 2011 a junio de 
2013. El diseño de casos y controles, como se comentará posteriormente, resulta 
adecuado para el estudio la exposición a radón residencial porque se trata de una 
exposición estable en el tiempo. El carácter multicéntrico del estudio ha permitido 
alcanzar un tamaño muestral relativamente elevado y una muestra representativa de la 
población residente en el área geográfica en la que se ha realizado la investigación. 
Para medir la exposición a radón residencial se colocó en el dormitorio de cada 
participante un detector de radón del tipo alfa-track. Este tipo de detectores, de los 
denominados detectores largos, proporciona una medición integrada de la concentración 
de radón residencial por lo que deben permanecer en la vivenda un mínimo de tres 
meses y hasta un máximo de un año. Durante el período de medición se obtiene una 
concentración de radón anual estandarizada que es la que se utiliza para conocer la 
exposición de los habitantes de la vivienda. Por esto, se deben colocar en la estancia 
donde el individuo pase la mayor parte del tiempo (generalmente el dormitorio) y se 
deben aplicar factores de corrección en función de la época del año en que se realice la 
medición.  
7.2 Discusión de resultados.  
Se incluyeron en el estudio 521 participantes (192 casos y 329 controles). De estos, 
se dispuso de mediciones de radón en 177 casos (92,2%) y en 272 controles (82,7%). 
Al analizar las concentraciones de radón en los domicilios de casos y controles nos 
encontramos con que un elevado porcentaje de viviendas presentaban concentraciones 
superiores a 148Bq/m3 (66% de los casos y 50.7% de los controles), siendo muy pocas 
las viviendas con niveles por debajo de 50Bq/m3. Por este motivo, se establecieron unos 
puntos de corte para las diferentes categorías de exposición a radón residencial 
superiores a los usados en estudios previos, con el primer punto de corte en 100Bq/m3 
(<100, 101-147, 148-199 y >200). Los resultados obtenidos muestran un incremento 
estadísticamente significativo en el riesgo de cáncer de pulmón en aquellos individuos 
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expuestos a concentraciones >200Bq/m3, por encima de los niveles de acción 
establecidos tanto por la USEPA (148Bq/m3) (81) como por la OMS (100Bq/m3) (82). 
Estas recomendaciones se establecieron en base a los resultados de estudios que 
incluían fumadores y exfumadores, por lo que, teniendo en cuenta la interacción 
sinérgica conocida entre radón y tabaco, las concentraciones necesarias para inducir 
cáncer de pulmón podrían ser menores en fumadores que en nunca fumadores. Los 
resultados de nuestro estudio vendrían a confirmar esta hipótesis, de ahí que, en nunca 
fumadores, solo aparezca un riesgo significativo en aquellos individuos expuestos a 
concentraciones elevadas de radón residencial. 
Se podría esperar que esta sinergia entre radón y tabaco se ponga de manifiesto 
también en individuos expuestos a humo ambiental de tabaco (tabaquismo pasivo), si 
bien el tabaquismo pasivo está considerado un carcinógeno humano débil (30) y el 
riesgo de cáncer de pulmón atribuible a esta exposición es mucho menor que el 
derivado del tabaquismo activo (fumadores y exfumadores). Por tanto, será necesaria la 
exposición a concentraciones más elevadas de radón y períodos largos de convivencia 
con fumadores para poder demostrar si esa asociación existe. La exposición pasiva al 
humo del tabaco es difícil de medir, ya que las fuentes de exposición pueden ser 
múltiples (ambiente laboral y de ocio, mientras las leyes lo permitieron, ámbito 
doméstico) y la intensidad de la exposición también suele ser variable. En este estudio 
hemos medido la exposición pasiva a humo del tabaco como años de convivencia con 
fumadores. El 42% de los casos y el 45% de los controles habían convivido con 
fumadores en los últimos 20 años. Para individuos expuestos a concentraciones de 
radón >200Bq/m3 el riesgo se incrementa con el número de años de convivencia con 
fumadores. La mayoría de los participantes expuestos a tabaquismo pasivo han 
convivido con fumadores entre 1 y 35 años, siendo muy pocos los que lo han hecho 
durante 36 años o más. Esto puede justificar el resultado de nuestra investigación, que 
demuestra un incremento significativo del riesgo en aquellos que han convivido con 
fumadores entre 1 y 35 años pero este riesgo no se mantiene en el pequeño grupo de 
individuos cuya convivencia con fumadores ha durado 36 años o más (con sólo 7 casos 
y 20 controles). 
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Al igual que en otros estudios sobre cáncer de pulmón en nunca fumadores 
publicados previamente (93), existe un claro predominio de mujeres, cercano al 80%. 
Esta mayor frecuencia de casos no es necesariamente sinónimo de una mayor incidencia 
de la enfermedad en mujeres sino que simplemente puede estar en relación con un 
mayor número de mujeres nunca fumadoras que de hombres nunca fumadores en el 
rango de edad de los individuos participantes en el estudio, debido a la tardía 
incorporación de la mujer al hábito de fumar en nuestra sociedad, más aún en el hábitat 
rural, en el que residían el 60% de los casos incluidos en el estudio. Algunos autores 
han propuesto que podría existir un mayor riesgo de cáncer de pulmón en mujeres 
nunca fumadoras que en hombres nunca fumadores que podría estar en relación con 
factores hormonales (65-69), mayor exposición a humos de combustión en domicilio, 
sobre todo en cocinas mal ventiladas (42), mayor susceptibilidad genética (59) o mayor 
exposición a tabaquismo pasivo (94), entre otros factores.  
El tipo histológico predominante de cáncer de pulmón en nunca fumadores es el 
adenocarcinoma (36,93), que en las últimas décadas ha aumentado su frecuencia global, 
también en fumadores y exfumadores, aunque en individuos con historia de tabaquismo 
sigue compartiendo protagonismo con el carcinoma epidermoide.  Estas diferencias 
observadas entre nunca fumadores y fumadores o exfumadores en cuanto a los tipos 
histológicos podrían estar en relación con un diferente mecanismo de acción de los 
carcinógenos implicados en el desarrollo de la enfermedad. En nunca fumadores 
expuestos a radón residencial, la radiación ionizante alfa emitida durante el proceso de 
desintegración del radón y sus productos puede inducir una serie de efectos 
citogenéticos perjudiciales desde el punto de vista biológico, que incluyen mutaciones, 
aberraciones cromosómicas, generación de radicales libres, modificación del ciclo 
celular, alteración en la regulación de las citoquinas y aumento en la producción de 
proteínas asociadas con la regulación del ciclo celular y la carcinogénesis. Por su parte, 
el humo de tabaco contiene más de 60 sustancias químicas identificadas como 
carcinógenos por la IARC, siendo los más potentes los hicrocarburos aromáticos 
policíclicos. Los carcinógenos derivados del tabaco actúan tanto sobre las vías aéreas 
centrales como sobre la vía aérea periférica, por lo que aumenta el riesgo tanto de 
desarrollar tumores centrales (más frecuentemente carcinoma escamoso y carcinoma de 
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célula pequeña) y periféricos (adenocarcinomas). Por el contrario, los factores de riesgo 
que llevan al desarrollo de cáncer de pulmón en nunca fumadores parecen actuar más 
sobre la vía aérea periférica y esto justificaría el predominio del adenocarcinoma en este 
grupo, tal y como hemos observado en nuestro estudio, donde suponen casi el 80% de 
los tumores diagnosticados.  
En estudios previos realizados en la misma área geográfica en la que hemos 
desarrollado nuestra investigación (84), pero que incluían un elevado porcentaje de 
fumadores y exfumadores, se observa un aumento significativo del riesgo de cáncer de 
pulmón en individuos expuestos a concentraciones relativamente bajas de radón 
residencial (a partir de 50 Bq/m3), por debajo de los niveles de acción propuestos tanto 
por la OMS como por la EPA. Sin embargo, en nuestro estudio, realizado 
exclusivamente en nunca fumadores, solo se ha demostrado un incremento significativo 
del riesgo en los individuos expuestos a concentraciones elevadas de radón residencial  
(> 200 Bq/m3). Este dato sugiere que son necesarias concentraciones más elevadas de 
radón para inducir un cáncer de pulmón en nunca fumadores. 
Son muchos los aspectos del cáncer de pulmón en nunca fumadores y su relación con 
la exposición a radón residencial que no han sido estudiados hasta el momento. En 
nuestra investigación hemos abordado algunas de estas cuestiones. 
La relación entre la concentración de radón y el riesgo para cada tipo histológico se 
ha analizado en muy pocos estudios, ninguno de ellos realizado exclusivamente en 
nunca fumadores. Hemos analizado esta relación y en todos los tipos histológicos se 
observa un incremento en el riesgo de cáncer de pulmón para individuos expuestos a 
concentraciones elevadas de radón. Sin embargo, sólo se demuestra significación 
estadística para el adenocarcinoma. Este hecho podría estar en relación con el gran 
predominio de este tipo en nuestra muestra, siendo mucho menos frecuentes los demás 
tipos histológicos.  
Hemos estudiado si la exposición a concentraciones elevadas de radón podría tener 
influencia en la edad a la que se diagnostica la enfermedad, haciendo, por ejemplo, que 
personas expuestas a concentraciones más elevadas de radón desarrollen cáncer de 
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pulmón a edades más precoces que aquellos no expuestos o expuestos a concentraciones 
más bajas en sus domicilios. Aunque las diferencias entre grupos de edad no fueron 
estadísticamente significativas, hemos observado que los casos más jóvenes de nuestra 
muestra han estado expuestos a concentraciones más elevadas de radón que aquellos 
diagnosticados a edades más tardías. Esto podría sugerir que en individuos 
diagnosticados de cáncer de pulmón a edades tempranas, la exposición a 
concentraciones elevadas de radón residencial podría acortar el período de inducción 
necesario para el desarrollo de la enfermedad. 
Hemos analizado también la posible influencia que la concentración de radón podría 
ejercer sobre el estadio del cáncer de pulmón en el momento del diagnóstico en 
individuos nunca fumadores. Este planteamiento responde al hecho de que se desconoce 
el mecanismo biológico exacto por el que la radiación alfa actúa sobre las células 
desencadenando la carcinogénesis y si la intensidad de la exposición a radón puede 
condicionar la historia natural de la enfermedad y el momento del diagnóstico. En 
nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en la 
exposición a radón residencial en función del estadio al diagnóstico, si bien la mayoría 
de los casos se diagnosticaron en estadios avanzados. 
7.3 Ventajas de la investigación  
El carácter multicéntrico del estudio  nos ha permitido obtener un tamaño muestral 
adecuado y una buena representatividad de la población gallega ya que en la 
investigación han participado los siete principales centros hospitalarios de la comunidad 
autónoma, situados en las siete ciudades principales (Vigo, A Coruña, Santiago, 
Pontevedra, Ourense, Lugo y Ferrol) y en los que es atendida la práctica totalidad de la 
población. Por otro lado el tamaño muestral es suficiente y es de los mayores para un 
estudio sobre radón residencial y cáncer pulmonar en nunca fumadores. Este tamaño 
muestral permite obtener estimaciones relativamente precisas del efecto, incluso si se 
ajustan los resultados por múltiples covariables. El muestreo consecutivo de casos 
facilita un mayor tamaño muestral y evita posibles sesgos de selección. 
Se realizó un estudio de casos y controles, un diseño que resulta muy adecuado para 
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estudiar exposiciones estables en el tiempo como lo es la exposición a radón en el 
domicilio, máxime en una población como la gallega, en la que la movilidad geográfica 
es muy baja. En nuestra muestra, la mediana de tiempo residiendo en la misma vivienda 
fue de 30 años para los casos y 36 para los controles. Además de esta tendencia de la 
población a vivir durante muchos años en el mismo domicilio, el área geográfica en la 
que se ha desarrollado la investigación es muy adecuada para este estudio, debido a que 
el subsuelo es muy rico en granito, con un alto contenido en uranio, por lo que los 
niveles de radón residencial son más elevados que en otras áreas. Estos dos aspectos 
facilitan la atribución del cáncer de pulmón a la exposición a radón residencial, teniendo 
en cuenta, además, que todos los participantes en el estudio eran nunca fumadores.  
Las mediciones de radón se realizaron con un detector tipo alfa-track que es un 
método fiable y los detectores fueron revelados en el Laboratorio de Radón de Galicia, 
lo que asegura mediciones fiables y estandarizadas. Dicho laboratorio ha participado en 
varios ejercicios de intercomparación (95) organizados por el Consejo de Seguridad 
Nuclear y el Laboratorio de Física Médica de la Universidad de Cantabria con 
excelentes resultados. 
Por último, cabe destacar que el porcentaje de devolución de los detectores ha sido 
muy elevado, lo que hace que existan mediciones de radón en un elevado porcentaje de 
participantes, tanto entre los casos (92,2%) como en los controles (82,7%), lo que le 
confiere mayor validez a nuestros datos, ya que disminuye la posibilidad de cualquier 
tipo de sesgo de selección. Estos porcentajes de retorno son los más elevados en la 
literatura, debido al exhaustivo seguimiento de los participantes una vez que se les hizo 
entrega del detector de radón residencial, precisamente para evitar pérdidas. El 
porcentaje es muy elevado, aún más si se tiene en cuenta que una parte importante de 
los casos ya habían fallecido en el momento de devolución del detector, siendo éste 
devuelto por los familiares. 
7.4 Limitaciones del estudio. 
Se pueden identificar algunas limitaciones en nuestro estudio, como el bajo 
porcentaje de hombres en la muestra, que suponen sólo el 21% de los casos, aunque este 
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porcentaje es similar al observado en otras series de cáncer de pulmón en nunca 
fumadores. 
Con respecto a la determinación de radón residencial deberíamos hacer algunas 
consideraciones. La primera hace referencia a las diferencias estacionales que se 
producen en los niveles de radón en las viviendas. Para evitar estas oscilaciones, se han 
introducido factores de corrección a la hora de calcular las concentraciones en función 
de la época del año en la que se haya realizado la medición. Otro aspecto a tener en 
cuenta es que dado que el radón, por ser más denso que el aire, tiende a acumularse en 
zonas bajas, es posible que en las viviendas rurales, generalmente de una o dos alturas, 
se alcance una mayor concentración de radón que en viviendas urbanas, en las que la 
población reside con frecuencia en pisos más elevados. Hemos comparado las 
concentraciones de radón en los domicilios rurales y urbanos de los participantes y 
aunque la concentración mediana en domicilios urbanos es ligeramente inferior a la de 
viviendas rurales, las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Por último, 
podría considerarse una limitación el hecho de que sea el propio participante el que 
coloque el detector en su domicilio, siguiendo las instrucciones del investigador. Y 
aunque, dada la sencillez del procedimiento, es de esperar que la mayoría de los 
individuos lo hayan colocado adecuadamente, no se puede descartar que un pequeño 
porcentaje de individuos lo puedan haber colocado de un modo inadecuado. 
Otro aspecto a destacar es la dificultad para medir objetivamente la exposición a 
humo ambiental del tabaco, ya que no existe ninguna medición estandarizada para esta 
exposición.  Para evitar posibles errores de clasificación, los entrevistadores estaban 
entrenados para reducir sesgos relacionados con esta variable.  
Implicaciones 
Nuestros resultados han demostrado que individuos nunca fumadores expuestos a 
concentraciones elevadas de radón en sus viviendas (> 200Bq/m3 ) tienen un riesgo de 
desarrollar cáncer de pulmón 2,4 veces superior al de aquellos nunca fumadores 
expuestos a concentraciones <100 Bq/m3 y, cuando a esta exposición se une la 
convivencia con fumadores, que conlleva exposición pasiva al humo de tabaco, el 
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riesgo se incrementa hasta 2,7. Estos hallazgos ponen de manifiesto dos cuestiones: en 
primer lugar, existe un riesgo elevado de cáncer pulmonar en nunca fumadores debido a 
la exposición a radón residencial y este riesgo se detecta a concentraciones ligeramente 
superiores que cuando se analiza a fumadores o exfumadores, lo que pone de manifiesto 
la asociación entre radón residencial y tabaco en el riesgo de cáncer de pulmón. Sin 
embargo, se detecta riesgo a concentraciones por debajo de las recomendadas por la 
normativa Europea y Española (Consejo de Seguridad Nuclear), lo que indica que sería 
conveniente rebajar el nivel de acción para colocarlo más cerca de lo recomendado por 
la OMS o por la USEPA. En segundo lugar, los indicios de interacción entre el radón 
residencial y la exposición pasiva a humo ambiental de tabaco indican la necesidad de 
seguir actuando en políticas de control de tabaco y utilizar esta exposición para reducir 
el número de expuestos a tabaquismo pasivo, lo que también podría reducir el número 
de casos de cáncer de pulmón debidos a radón residencial. Ambos hallazgos son muy 
novedosos y no han sido descritos en la literatura con anterioridad. Finalmente, se pone 
de manifiesto que en Galicia un elevado número de viviendas tienen concentraciones 
elevadas de radón (por encima de los niveles de acción establecidos por organismos 
como la OMS o la EPA) y un porcentaje significativo de nunca fumadores 
(fundamentalmente mujeres) conviven o han convivido con fumadores.  
A la vista de estos datos las autoridades sanitarias deberían promover actividades 
informativas para la población y los profesionales sanitarios en relación con el riesgo 
derivado de la exposición a radón residencial y el incremento del riesgo cuando a esta 
exposición se añade el tabaquismo pasivo, en el caso de nunca fumadores. Asimismo, es 
necesario adoptar medidas preventivas eficaces que contribuyan a disminuir hasta el 
mínimo posible las exposiciones a dos carcinógenos ambientales tan conocidos como 
son el radón residencial y el humo del tabaco. Es crucial que se implante una normativa 
específica incluyendo el Código Técnico de Edificación que proteja a la población 
frente al radón residencial, especialmente en aquellas áreas de alto riesgo. 
 
 
María Torres Durán 
74 
Futuro 
Los trabajos presentados en esta tesis forman parte de un proyecto de investigación 
más amplio que pretende abarcar múltiples aspectos de la epidemiología del cáncer de 
pulmón en nunca fumadores y que va a continuar con el estudio de otros factores de 
riesgo asociados al desarrollo de la enfermedad y de las características diferenciales, 
tanto clínicas como moleculares, del cáncer de pulmón en nunca fumadores respecto al 
cáncer de pulmón en fumadores. En este sentido, cabe destacar el interés en relación 
con el perfil de mutaciones en determinados oncogenes, ya que tiene implicaciones 
terapéuticas y pronósticas y es diferente entre fumadores y nunca fumadores, como es el 
caso de la mutación EGFR en adenocarcinoma, casi exclusiva de nunca fumadores y 
será interesante analizar su comportamiento en relación con la exposición a radón 
residencial.  
Podremos analizar también si el consumo de determinados alimentos tiene alguna 
influencia sobre el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón en nunca fumadores. Hasta el 
momento se han publicado algunos estudios pero ninguno realizado exclusivamente en 
nunca fumadores y no se han obtenido resultados definitivos. 
Finalmente, se analizará si las mujeres amas de casa pueden presentar mayor riesgo 
de cáncer pulmonar que aquellas mujeres trabajadoras, ya que al permanecer más 
tiempo en el domicilio, la exposición a radón residencial es más prolongada e intensa. 
No hay estudios que hayan demostrado esta posibilidad. 
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1) Un elevado porcentaje de viviendas en Galicia presenta unas 
concentraciones elevadas de radón residencial, por encima de los niveles de 
acción recomendados por organismos internacionales como la OMS o la 
USEPA. En el presente estudio, en el 29,4% de las viviendas de los 
controles se detectaron niveles de radón residencial > 200Bq/m3.  
2) En individuos nunca fumadores expuestos a concentraciones de radón 
residencial >200Bq/m3 el riesgo de cáncer de pulmón es 2,2 veces superior 
al de individuos expuestos a concentraciones menores de 100Bq/m3. Si 
estos resultados se restringen a las mujeres el riesgo aumenta ligeramente, a 
2,8 y si se analizan exclusivamente los sujetos que han residido más de 20 
años en la misma vivienda el riesgo es de 1,8. En todos los casos el riesgo 
es estadísticamente significativo. 
3) En individuos expuestos a concentraciones elevadas de radón residencial 
(>200Bq/m3), la exposición a tabaquismo pasivo, medida como convivencia 
con fumadores incrementa el riesgo de cáncer de pulmón respecto a 
individuos expuestos a las mismas concentraciones de radón sin 
antecedentes de convivencia con fumadores.  
4) El tipo histológico más frecuente en nunca fumadores expuestos a radón 
residencial es el adenocarcinoma. En aquellos expuestos a concentraciones 
superiores > 200Bq/m3 se ha demostrado un riesgo 2,2 veces superior de 
desarrollar un adenocarcinoma pulmonar que en expuestos a 
concentraciones más bajas. En los demás tipos histológicos se observa una 
tendencia a presentar un riesgo similar pero sin que se alcance la 
significación estadística.  
5) No se ha conseguido demostrar una diferencia estadísticamente significativa 
en  las concentraciones de radón en función de la edad a la que se 
diagnosticó el cáncer de pulmón pero se ha observado que los individuos 
más jóvenes han sufrido exposiciones más altas a radón residencial que 
aquellos diagnosticados a edades más tardías, lo que podría sugerir una 
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relación nivel de exposición y tiempo necesario para inducir el desarrollo 
del tumor. Será necesario realizar más estudios con un mayor tamaño 
muestral para poder explicar estos hallazgos debido principalmente a que se 
diagnostican pocos cánceres de pulmón en menores de 60 años.  
6) La mayoría de los casos se han diagnosticado en estadios avanzados y no ha 
sido posible demostrar una relación entre nivel de exposición y estadio 
TNM al diagnóstico.  
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Background: Never-smokers comprise up to 25% of all lung cancer 
cases. They could have different molecular pathways for lung cancer 
induction compared with smokers. Alpha-1 antitrypsin (AAT) defi-
ciency is a hereditary trait whose main characteristic is early onset 
of lung emphysema. Our aim is to know if AAT-deficient carriers 
have a higher risk of lung cancer in a study performed exclusively in 
never-smokers.
Methods: We designed a multicentre hospital-based case–control 
study, which included incident never-smoking lung cancer cases. 
Controls were never-smokers attending nonmajor surgery at the par-
ticipating hospitals. Controls were frequency matched on age and 
gender with cases. We determined AAT variants (alleles S and Z) 
through polymerase chain reaction.
Results: Two hundred and twelve cases and 318 controls were 
included. PiSS individuals showed a lung cancer risk of 4.64 
(95% confidence interval: 1.08–19.92) compared with those with 
normal genotype (PiMM). When the analysis was restricted to 
women, the risk for PiSS increased to 7.58 (95% confidence inter-
val: 1.40–40.87). This risk for homozygous SS was even higher for 
individuals exposed to environmental tobacco smoke (greater than 
20 years). The presence of other alleles did not show any effect on 
lung cancer risk.
Conclusions: Never smoking SS homozygous individuals pose 
an increased risk of lung cancer. The risk is higher for individuals 
exposed to environmental tobacco smoke.
Key Words: Lung cancer, Alpha-1 antitrypsin deficiency, Never-
smokers, Environmental tobacco smoke, Residential radon.
(J Thorac Oncol. 2015;XX: 00–00)
Lung cancer is a worldwide health problem. It is currently the leading cause of cancer death.1 Although the main 
risk factor is tobacco consumption, up to 25% of all cases 
are diagnosed in never-smokers, with important geographic 
variations.2 The most important risk factor in never-smokers 
is residential radon.3,4 Lung cancer in never-smokers has 
been proposed as a different disease than lung cancer occur-
ring in ever-smokers due to different molecular pathways.5,6 
Nevertheless, the available studies are still scarce.
Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a hereditary 
condition first described by Laurell and Eriksson.7 Alpha-1 
antitrypsin (AAT) is a glycoprotein codified by SERPINE1 
gen, placed in the long arm of chromosome 14. It is synthesized 
mainly in the liver and its main function is to inhibit neutrophil 
elasthase and other serine proteases. It provides more than 90% 
of the total antiprotease capacity of the organism8 and, in the 
past years, it has been described that it has anti-inflammatory9 
and inmunomodulatory10 properties, among others.
AAT gene comprises two alleles that are transmitted 
through a codominant autosomic Mendelian pattern. Wild 
alleles are named M and are present in 85%–90% of individ-
uals (MM). The most frequent deficient alleles are called S 
and Z and are present in 10% and 2% of Spanish population, 
respectively,11 although there are very few published studies. 
The severity of the deficiency is related to the deficient allele. 
The S allele expresses around 40% of AAT and the Z allele 
expresses around 15%.
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The main AATD clinical symptom is the early develop-
ment of lung emphysema, mainly in individuals exposed to 
tobacco smoke. It is also known its association with bronchi-
ectasis, panniculitis, and ANCA+ vasculitis. Some investiga-
tions have been published in the past years associating AATD 
with fibromyalgia or asthma.12–14
The imbalance protease–antiprotease originated from 
the low AAT concentration in blood and tissues causes a lower 
protection against proteases, being the most important neutro-
phil elastase, and is the cause of the harm that finally produces 
lung emphysema secondary to AATD. These alterations could 
favor the hypothesis of lung carcinogenesis.
Some investigations have assessed the possible rela-
tion between AATD and the risk of lung cancer, with opposite 
results.15–18 All these studies have included a high percentage 
of smokers and exsmokers, and there is no study performed 
exclusively in never-smokers. A study performed in never-
smokers would eliminate the possible distortion caused by 
tobacco consumption and therefore increase the validity of 
the study results. This advantage would be greater should the 
study retrieved information on residential radon and environ-
mental tobacco smoke.
The aim of this study is to analyze if it exists an associa-
tion between deficient AAT alleles, carried in homozygosis or 
heterozygosis and the risk of lung cancer in never-smokers. As 
a secondary objective, we aim to know if AATD could pose 
more risk in individuals exposed to environmental tobacco 
smoke for more than 20 years versus those exposed during a 
shorter period.
PATIENTS AND METHODS
We designed a multicentre hospital-based case–con-
trol study. Seven Galician hospitals and one in Asturias took 
part. Cases were all never-smoking lung cancer cases diag-
nosed at the participating hospitals between January 2011 and 
December 2013. Controls were never-smoking individuals 
who undergone nononcologic surgery, mainly major ambula-
tory surgery. To be classified as a never-smoker, we used the 
definition of the World Health Organization: to have smoked 
less than 100 cigarettes in lifetime or having smoked less than 
1 cig/day during 6 months. Controls were frequency-matched 
with cases on age and gender.
All participants were interviewed on their lifestyle, 
with special emphasis on environmental tobacco smoke 
exposure, previous occupations, leisure time activities, 
and diet and alcohol consumption. We measured residen-
tial radon in most participants’ homes after giving them a 
radon detector. The device was placed in the main bedroom 
at least during 3 months. Environmental tobacco smoke 
exposure was defined as having lived with a smoker at least 
during the past 20 years. Exposed individuals were asked 
about the relationship with the smoker/s at the same dwell-
ing, years of living, and number of daily cigarettes smoked 
by the cohabitant.
We searched for significant airflow obstruction in clini-
cal records of all patients with AATD (homozygous SS or 
ZZ, and heterozygous MS, MZ, or SZ) and also searched for 
emphysema using lung computed tomography images. This 
information allowed us to rule out COPD or emphysema in 
these AATD lung cancer patients.
Participants also donated 3 ml of total blood that was 
used to determine certain genetic polymorphisms, including 
deficient alleles for AAT S and Z, through analyzing the geno-
type. All samples were analyzed at the National Genotyping 
Center at the University of Santiago de Compostela. This 
facility has the most advanced techniques combined with rig-
orous quality control procedures.
Genotyping was performed using the MassARRAY 
iPLEX GOLD SNP genotyping system (Sequenom Inc., San 
Diego, CA), following the manufacturer’s instructions. The 
principles of this method are detailed in Buetow et al.19
The study protocol was approved by the Galician Ethics 
Committee (2010/295) and all participants signed a written 
consent to participate in this research.
Statistical Analysis
We first performed a univariate and bivariate analysis, 
describing the characteristics of cases and controls regarding 
age, gender, exposure to environmental tobacco smoke, and 
residential radon. Afterward, we performed a logistic regres-
sion where the dependent variable was the case or control sta-
tus and the main independent variable being a carrier of S or 
Z alleles in homozygosis or heterozygosis. We did the same 
analysis for women (but not for men due to the low number 
on included males) and finally we analyzed if the risk of lung 
cancer for the deficient AAT alleles was different depending 
on having being exposed or not to environmental tobacco 
smoke during the past 20 years. The results are expressed as 
ORs with 95% confidence intervals. The analysis has per-
formed with SPSS version 20.
RESULTS
Two hundred and twelve cases and 318 controls were 
included. Table 1 shows the sample characteristics.
The median age of cases and controls was similar and 
also gender distribution, with 81.8% of cases were women 
versus 78.7% of controls. Residential radon exposure was 
available for 175 cases (82.5%) and 270 controls (84.9%). 
Of them, 48% of cases were exposed to radon concentrations 
higher than 200 Bq/m3 compared with 30.4% of controls. The 
predominant histological type was adenocarcinoma (77.7%) 
followed by squamous cell carcinoma (9.5%). We included 63 
AAT-deficient cases. All these cases except one had a lung CT 
scan. We did not find any case of lung emphysema and only 
in three cases localized bronchiectasis were described. Lung 
function tests were available in 26 of 63 AATD cases. In those 
cases with spirometry, it was normal in 19, it was obstruc-
tive in three cases and it showed a nonobstructive pattern in 
four cases. These three patients were, respectively, MS, MZ, 
and SS. 22.6% of cases had a heterozygous allele S compared 
with 29.9% of controls. Seven cases (3.3%) and three controls 
(0.9%) were homozygous SS. Heterozygous Z carriers were 
observed in 11 cases (5.2%) and 16 controls (5%). There were 
no ZZ homozygous individuals. The distribution of the dif-
ferent combinations of alleles and their risk of lung cancer is 
shown in Table 2.
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It can be observed that there is no apparent risk of 
lung cancer for heterozygous MS or MZ and neither for 
SZ patients. On the opposite, the adjusted risk for homozy-
gous SS individuals is 4.64 (95% confidence interval [CI]: 
1.08–19.92). When the analysis is restricted to women 
(Table 3), there is no significant effect for the different combi-
nations of heterozygous MS, MZ, or SZ. For heterozygous SS 
women the risk of lung cancer is 7.58 (95% CI: 1.40–40.87).
Table 4 displays the results for the combination of the 
different AAT genotypes combined with the exposure to envi-
ronmental tobacco smoke (measured as having lived with 
a smoker during the past 20 years). It can be observed that 
when the results are adjusted by age, gender, and residential 
radon exposure, homozygous SS individuals exposed to envi-
ronmental tobacco smoke present a lung cancer risk of 12.10 
(95% CI: 1.18–123.77), while those not exposed pose an OR 
of 1.75 (95% CI: 0.23–13.11), although there were only two 
SS homozygous cases in this last category. It was not possible 
to analyze the relation between SS genotype and the risk of 
lung cancer for the different histological types because all SS 
lung cancer cases were adenocarcinomas. This information 
might suggest specificity for AATD for this histological type.
DISCUSSION
The results of this study show for the first time for 
never-smokers that SS homozygous individuals pose a four-
fold lung cancer risk compared with those with the MM 
genotype. When the analysis is restricted to women the risk 
is seven times higher. We have also observed that the risk of 
lung cancer increases considerably for individuals with the SS 
genotype exposed to environmental tobacco smoke compared 
with those not exposed to environmental tobacco smoke. We 
have observed no effect for other AAT-deficient genotypes.
A very relevant aspect of our study is having included 
only never-smokers because we avoid possible biases caused 
by tobacco consumption on the results’ interpretation. 
Individuals who are AAT deficient are more susceptible to 
environmental aggressions and tobacco is the main deter-
minant of lung damage and it causes the appearance of lung 
emphysema and COPD.20,21
We reviewed lung CT scans and lung function tests in 
our AATD lung cancer cases. No cases of emphysema were 
described, and only in three cases localized, nonextensive, 
bronchiectasias were described. Not all lung cancer cases had 
a lung function test available in their medical chart, but among 
those cases whose lung function test could be reviewed we 
only found three with an obstructive pattern. In our opinion, 
these data show that there is no apparent association between 
emphysema or COPD with lung cancer in our sample of 
never-smokers. Furthermore, should an obstructive pattern be 
present, much more than half of our AATD patients would 
have a spirometry. This aspect supports the lack of association 
between AATD and an obstructive patter in never-smoking 
lung cancer patients.
The SS genotype implies a moderate AATD. The 
increase in the risk of lung cancer caused by environmental 
tobacco smoke for those SS homozygous could be explained 
because tobacco particles could attract neutrophils to lung 
alveoli in response. Neutrophils release proteases in the alve-
oli and the most important is neutrophil elastase, which has 
to be neutralized by AAT. In patients with AATD this antipro-
tease capacity is diminished which might increase the risk of 
lung damage.22
AATD has two relevant characteristics. It is an infre-
quent genetic condition and this means that it is very difficult 
to perform studies with enough sample size to obtain results 
confirming or disregarding possible associations. It is also a 
very polymorphic gene and there exist ample variability with 
race and geography on the distribution of the different alleles. 
This fact makes difficult to generalize the results obtained by 
different studies.
Numerous studies have been published on the frequen-
cies of normal (M) and deficient alleles (S and Z) and some 
of them in Spanish population. A study performed in Asturias, 
T3
T4
TABLE 1.
Variable
Cases, n (%) Controls, n (%)
n = 212 n = 318
Age
  Median 70 70
  P25–P75 61–77 63.5–79
  Range 34–87 43–90
Gender
  Female 172 (81.1) 250 (78.7)
  Male 40 (18.9) 68 (21.3)
Education
  No formal studies 54 (26.1) 51 (16.0)
  Primary school 124 (59.9) 236 (74.2)
  High school 15 (7.2) 19 (6.0)
  University degree 14 (6.8) 12 (3.8)
Residential radon exposure (Bq/m3)
  <200 91 (52) 188 (69.6)
  >200 84 (48) 82 (30.4)
Exposure to ETS at home in past 20 years
  Yes 95 (44.8) 144 (45.4)
  No 117 (55.2) 173 (54.6)
Histological types
  Adenocarcinoma 164 (77.7)
  Squamous cell carcinoma 20 (9.5)
  Small-cell carcinoma 12 (5.7)
  Large-cell carcinoma 7 (3.3)
  Other histological types 8 (3.8)
AAT mutations
  S
   Not present 157 (74.1) 220 (69.2)
   Heterozygosis 48 (22.6) 95 (29.9)
   Homozygosis 7 (3.3) 3 (0.9)
  Z
   Not present 201 (94.8) 302 (95)
   Heterozygosis 11 (5.2) 16 (5)
   Homozygosis 0 0
ETS, environmental tobacco smoke; AAT, alpha-1 antitrypsin.
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Spain,23 observed frequencies of PiS and PiZ of 100 and 20 
per 1000 inhabitants, respectively. Other study performed in 
Barcelona24 including 440 participants observed frequencies 
of 104 and 16 per 1000. The first study performed in Spanish 
population was performed in Oslo in 1968 and it included 378 
sailors, most of them from Galicia.25 It found frequencies of 
PiS and PiZ of 112 and 12 per 1000. Our study shows that the 
frequencies of the deficient alleles S and Z are higher than 
those described previously in Spain. We have not detected 
homozygous ZZ and the distribution of the other genotypes 
is similar between cases and controls with the exception of 
homozygous SS, whose frequency is higher in cases than 
control (3.3% vs. 0.9%). It is known that there is a gradi-
ent Northwest-Southeast in Spain regarding deficient AAT 
individuals and this fact could justify the higher prevalence 
of deficient alleles that we have observed in Galicia.26 In a 
previous review published in 1998 on the frequencies of defi-
cient alleles, the highest rates of S mutations were observed 
in Galicia and Portugal. The authors suggested that probably 
S mutation was originated in this geographical area in an 
unknown date.27 We should also highlight that the available 
studies have not used the genotyping technology of our study 
and allele frequencies have been estimated previously using 
the phenotype,23,24,28 which is a less reliable method.
Environmental tobacco smoke has been classified as a 
human carcinogen29,30 and this study suggests a possible inter-
action between this exposure and AATD, but only for homo-
zygous SS. Five of seven SS individuals have been exposed to 
environmental tobacco smoke for more than 20 years and lung 
cancer risk for them is 12.10 (1.18–123.77) while in those not 
exposed (n = 2) the risk is not statistically significant 1.75 
(0.23–13.11).
There are various carcinogenic mechanisms that have 
been proposed for lung cancer development in AATD individ-
uals. These are mainly derived from the excess of neutrophil 
elastase, which could facilitate tissue damage and air trapping 
TABLE 2.
Cases, n (%) Controls, n (%) OR (95%CI)a p OR (95%CI)b p
AAT
  MM 149 (70) 208 (65.4) 1 (-) 1 (-)
  MS 45 (21.1) 91 (28.6) 0.66 (0.41–1.05) 0.08 0.67 (0.42–1.08) 0.10
  MZ 8 (3.8) 12 (3.8) 0.75 (0.27–21.09) 0.58 0.85 (0.30–2.40) 0.76
  SZ 3 (1.4) 4 (1.3) 1.25 (0.27–5.78) 0.78 0.94 (0.20–4.48) 0.94
  SS 7 (3.3) 3 (0.9) 3.38 (0.81–13.99) 0.09 4.64 (1.08–19.92) 0.04
ETS exposure
  No 117 (55.2) 173 (54.6) - - 1 (-)
  Yes 95 (44.8) 144 (45.4) - - 0.78 (0.52–1.18) 0.25
Radon exposure
  <200 Bq/m3 91 (52) 188 (69.6) - – 1 (-)
  ≥200 Bq/m3 84 (48) 82 (30.4) - - 2.36 (1.60–3.58) <0.01
aOR adjusted by age and gender.
bOR adjusted by age, gender, ETS, and residential radon exposure (<200, >200 Bq/m3).
AAT, alpha-1 antitrypsin; OR, odds ratio; CI, confidence interval; ETS, environmental tobacco smoke.
TABLE 3.
Cases, n (%) Controls, n (%) OR (95% CI)a p OR (95% CI)b p
AAT
  MM 120 (69.8) 162 (64.8) 1 (-) 1 (-)
  MS 34 (19.8) 73 (29.2) 0.68 (0.40–1.16) 0.16 0.70 (0.41–1.21) 0.21
  MZ 8 (4.6) 11 (4.4) 0.86 (0.30–2.44) 0.77 1.06 (0.36–3.07) 0.92
  SZ 3 (1.7) 2 (0.8) 2.44 (0.39–15.15) 0.34 2.02 (0.31–13.01) 0.46
  SS 7 (4.1) 2 (0.8) 5.02 (0.97–25.83) 0.05 7.58 (1.40–40.87) 0.02
ETS exposure
  No 85 (49.4) 121 (48.6) (-) 1 (-)
  Yes 87 (50.6) 128 (51.4) (-) 0.77 (0.49–1.21) 0.25
Radon exposure
  <200 Bq/m3 85 (54.5) 155 (73.1) (-) 1 (-)
  ≥200 Bq/m3 71 (45.5) 57 (26.9) (-) 2.80 (1.74–4.51) <0.01
aOR adjusted by age.
bOR adjusted by age, ETS, and residential radon exposure (<200, >200 Bq/m3).
AAT, alpha-1 antitrypsin; OR, odds ratio; CI, confidence interval; ETS, environmental tobacco smoke.
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favoring a longer exposure to carcinogens in the alveoli. It can 
also promote tumor progression through the tumor necrosis 
factor receptor signaling pathway,31 by inhibition of apoptosis. 
Neutrophil elastase can activate matrix metalloproteinases, a 
group of enzymes that have a role in tumor invasion and metas-
tasis.32 Some studies have suggested that high levels of neutro-
phil elastase, main substrate of AAT, could have a role in lung 
carcinogenesis, not only in AATD but even in individuals with 
normal AAT concentration. Seric levels of neutrophil elastase 
are defined by ELA2 gen that have two known polymorphisms 
and they encode and produce a different amount of protein.33,34
Other studies have observed that lung cancer risk 
increases in AATD individuals, but all of them included a high 
proportion of smokers and ex-smokers. Yang et al. observed a 
13.4% of carriers of a deficient allele among cases and 7.8% 
among controls. In this study, being a carrier of one or two 
deficient alleles was associated with a lung cancer risk of 
1.7 (95% CI: 1.2–2.4).18 Other study performed in Serbian 
population16 found a prevalence of deficient heterozygous 
alleles of 5.9% in cases and 3.7% in controls. Being a het-
erozygous-deficient carrier Z or S was associated with lung 
cancer risk (squamous cell histological type) of 4.51 (95% CI: 
1.66–12.29), whereas no risk excess was observed for other 
histological types. We were not able to analyze other histologi-
cal types because all homozygous SS were adenocarcinomas. 
This histological type comprised 77.7% of all cancer cases in 
our study.
All previously published studies have included a wide 
majority of ever-smokers and a very low number of never-
smokers that have not been analyzed separately. It is known 
that protease–antiprotease imbalance can increase lung tissue 
damage in response to exposure to tobacco smoke but in never 
smoking people the relevance of this pathway is unclear. In 
fact, there is a high proportion of never-smokers with severe 
AAT deficiency (PiZZ) that does not develop pulmonary 
emphysema in their lifetime. This information suggests that 
more studies are necessary to explore the possibility of an 
alternative pathway for lung carcinogenesis in never-smoking 
AAT-deficient individuals.
This study has some limitations. The main one is the 
low number of deficient individuals (heterozygous and homo-
zygous), but this limitation is common to all available studies. 
Other limitation is that we have not measured serum levels 
of AAT nor its main substrate, neutrophil elastase. Some 
authors have hypothesized that imbalance between AAT and 
neutrophil elastase may be critical in the causal pathway from 
tobacco smoke exposure to lung cancer development (33) 
but its specific role in the carcinogenesis in never-smokers is 
unknown. Very few studies have measured neutrophil elastase 
and this practice should be recommended in investigations 
evaluating AATD.
Regarding seric levels of AAT, it is well defined in the 
literature that S allele implies a moderate AAT deficiency 
with a consequent reduction of antielastase activity. We did 
not measured AAT levels due to logistic reasons. Many stud-
ies assessing AAT role have not also measured AAT dosage 
in serum and it is important to have its levels to have a better 
picture of the effect of AATD. We could take as a reference for TA
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participants in our study the results of a previous study from 
Vidal et al done in Spanish population (24) where plasmatic 
levels of AAT associated with each genotype were: MM: 
103–200 mg/dl, MS: 100–180 mg/dl, SS: 70–105 mg/dl, MZ: 
66–120 mg/dl, SZ: 45–80 mg/dl, ZZ: 10–40 mg/dl. A last limi-
tation is that we have not analyzed polymorphisms of other 
genes that might play a role in lung cancer onset.
Our study has also important advantages. It has included 
only never-smokers, a relatively high number of cases and 
controls, we have measured environmental tobacco smoke 
exposure and also residential radon exposure. There are no 
published studies on AATD with these characteristics. The 
most important advantage is that we have been able to include 
a relatively high sample size comprised of never-smokers, 
allowing assessing the effect of AAT-deficient alleles S and Z 
without confounding by tobacco consumption.
To conclude, the results of this study suggest that being 
a homozygous SS increases importantly the risk of lung can-
cer in never-smokers. This risk is higher for women and for 
individuals exposed to environmental tobacco smoke, sug-
gesting a possible interaction. AATD is an under diagnosed 
condition and a potential deficiency should be considered for 
never-smoking lung cancer cases with adenocarcinoma.
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El cáncer de pulmón constituye un problema de salud pública a nivel mundial. 
Aunque el tabaco es el factor de riesgo fundamental para el desarrollo de la 
enfermedad, hasta un 20% de los casos en nuestro país se diagnostican en 
individuos nunca fumadores, siendo en este grupo la exposición a radón 
residencial uno de los principales factores de riesgo. En esta tesis se analiza la 
asociación entre el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón y la exposición a 
radón residencial en individuos nunca fumadores que residen en un área de alta 
exposición a radón, como es el noroeste de España.  Se analizan también las 
características del cáncer de pulmón en esta población de nunca fumadores.  
